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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von Polypeptiden Oder diese kodierende Nukleinsauren zur Diagnose 
und/oder Pravention und/oder Behandlung von Erkrankungen und/oder der Wundheilung sowie ihre Verwendung zur 
5 Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung die Verwen- 
dung in Zusammenhang mit Erkrankungen von Hautzellen und bei der Wundheilung. 

[0002] Wunden heilen im allgemeinen ohne therapeutischen Eingriff ab. Es gibt jedoch zahlreiche Erkrankungen, 
bei denen die Wundheilung eine Rolle spielt, wie z.B. Diabetes mellitus, arterielle Verschluf3krankheiten, Schuppen- 
flechte (Psoriasis), atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis, Morbus Crohn, Epidermolysis bullosa, altersbedingte 
10 Hautveranderungen oder Innervationsstorungen. Wundheilungsstorungen fuhren zu einer verzogerten Wundheilung 
Oder zu chronischen Wunden. Diese Storungen konnen durch die Art der Verwundung (z.B. groBflachige Wunden, 
tiefgehende und mechanisch gedehnte Operationswunden, Verbrennungen, Trauma, Dekubitus). medikamentose Be- 
handlung der Patienten (z.B. mit Corticoiden) aber auch durch die Art der Erkrankung selber verursacht werden. So 
leiden z.B. 25% der Patienten mit Typ-ll-Diabetes haufig an chronischen Ulzera ("diabetischer FuB"). von denen etwa 
15 die Halfte aufwendige stationare Behandlungen erfordern und letztlich doch schlecht heilen. Der diabetische FuB ver- 
ursacht mehr Klinikaufenthalte als jede andere mit Diabetes assoziierte Komplikation. Die Zahl dieser Falle bei Diabetes 
Typ I und II ist im Steigen begriffen und reprasentiert 2,5% aller Klinikeinweisungen. Zudem heilen Wunden mit zu- 
nehmendem Alter der Patienten schlechter. Oft ist auch eine Beschleunigung des natiirlichen Wundheilungsprozesses 
wiinschenswert, urn z.B. die Gefahr von bakteriellen Infektionen oder die Liegezeiten der Patienten zu verringern. 
20 [0003] Auch nach erfolgtem WundverschluB kann es zu weiteren Storungen kommen. Wahrend Wunden fotaler Haut 
ohne Narbenbildung heilen, kommt es nach Verletzungen in der Postnatalperiode stets zu Narbenbildungen, die oft 
ein groBes kosmetisches Problem darstellen. Bei Patienten mit groBflachigen Brandwunden kann zudem die Lebens- 
qualitat dramatisch beeintrachtigt werden, zumal vernarbter Haut auch die Anhangsgebilde, wie Haarfollikel, SchweiB- 
und Talgdrusen fehlen. Bei entsprechender genetischer Disposition kann es auch zu Keloiden kommen, hypertrophi- 
es schen Narben, die in die umgebende Haut einwuchern. 

[0004] Der Vorgang der Wundheilung erfordert komplexe koordiniert ablaufende Wirkungen und Interaktionen ver- 
schiedener Zelltypen. Im WundheilungsprozeB unterscheidet man folgende Schritte: die Blutgerinnung im Bereich der 
Wunde. die Rekrutierung von Entzundungszellen, die Reepithelialisierung. die Bildung von Granulationsgewebe sowie 
die Restrukturierung von Matrix. Die exakten Reaktionsmuster der beteiligten Zelltypen wahrend der Phasen der Pro- 
30 liferation, der Migration, der Matrixsynthese und der Kontraktion sind, ebenso wie die Regulation von Genen wie z.B. 
Wachstumsfaktoren, Rezeptoren und Matrixproteinen, bislang wenig bekannt. 

[0005] So sind bisher nur wenig zufriedenstellende Therapien entwickelt worden, urn bei Wundheilungstorungen 
eingreifen zu konnen. Etablierte Therapieformen beschranken sich auf physikalische Unterstutzung der Wundheilung 
(z.B. Verbande, Kompressen, Gele) oder der Transplantation von Hautgeweben, gezuchteten Hautzellen und/oder 
35 Matrixproteinen. In den letzten Jahren sind Wachstumsfaktoren zur Verbesserung der Wundheilung erprobt worden, 
ohne jedoch die konventionelleTherapie entscheidend zu verbessern. Auch die Diagnose von Wundheilungsstorungen 
beruht auf wenig aussagekraftigen optischen Analysen der Haut : da ein tieferes Verstandnis der Genregulation wah- 
rend der Wundheilung bisher fehlt. 

[0006] Auch fur andere Storungen von regenerativen Prozessen sind bisher wenig zufriedenstellende Therapien 
40 entwickelt worden. Auch hier ist die Kenntnis der Genregulation vorteilhaft fur die Entwicklung von Diagnostika und 
Therapien. Es ist gezeigt worden (Finch et al., 1997, Am. J. Pathol. 151: 1619-28; Werner, 1998, Cytokine Growth 
Factor Rev. 9: 153-165), daB wundheilungsrelevante Gene auch bei dermatologischen Erkrankungen, die auf Storun- 
gen der Regeneration der Haut beruhen, und allgemein bei regenerativen Prozessen eine entscheidende Rolle spielen. 
So spielt der Wachstumsfaktor KGF nicht nur eine entscheidende Rolle bei der Regulation der Proliferation und Diffe- 
rs renzierung von Keratinozyten wahrend der Wundheilung, sondern ist auch ein wichtiger Faktor bei der Hyperprolife- 
ration der Keratinozyten bei der Schuppenflechte (Psoriasis) und Regenerationsprozessen im Darm (bei Morbus Crohn 
und ulcerativer colitis) 

[0007] Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Polypeptide und/oder diese kodierende Nukleinsauren zur 
Verfugung zu stellen, die an Prozessen bei Erkrankungen in Saugetierzellen, insbesondere bei Erkrankungen von 
so Hautzellen und/oder der Wundheilung beteiligt sind, und deren Verwendung die Diagnose und/oder Pravention und/ 
oder Behandlung sowie die Identifizierung und Entwicklung von in Zusammenhang mit diesen Erkrankungen wirksa- 
men Pharmazeutika entscheidend verbessert. 

[0008] Bei der Analyse der Genexpression wahrend des Wundheilungsprozesses konnten uberraschenderweise 
Gene identifiziert werden, die bisher nicht mit Diagnose s und/oder Behandlung von Erkrankungen oder bei der Wund- 
55 heilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen in Verbindung gebracht wurden, deren Re- 
gulation aber fiir den HeilungsprozeB essentiell ist und die damit im kausalen Zusammenhang mit Diagnose und/oder 
Pravention und/oder Behandlung von Erkrankungen oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen 
stehen. Die Polypeptide dieser Gene gehoren nicht zu den bisher bekannten Zielen fur die Diagnose - wie beispiels- 
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weise der Indikation - und/oder Prevention und/oder der Behandlung - wie beispielsweise der Modulation - von Erkran- 
kungen oder fur die Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen, so dafB sich aus dieser Erfindung vollig 
neue Therapieansatze ergeben. 

[0009] Die Aufgabe wird daher erfindungsgemaB durch die Verwendung eines oder mehrerer Polypeptide oder Va- 
5 rianten davon gemaB einer der SEQ ID Nr. 1 bis SEQ ID Nr. 4 und SEQ ID Nr. 7 bis SEQ ID Nr. 9 und SEQ ID Nr. 1 03 
bis SEQ ID Nr. 104 und SEQ ID Nr. 106 oder diese kodierende Nukleinsauren oder Varianten davon zur Diagnose 
und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkrankungen oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven 
Substanzen gelost. 

[0010] Die genauen biologischen Funktionen der erfindungsgemaB verwendeten Polypeptide der SEQ ID Nr. 1 bis 
10 SEQ ID Nr. 4 und SEQ ID Nr. 7 bis SEQ ID Nr. 9 und SEQ ID Nr. 103 bis SEQ ID Nr. 104 und SEQ ID Nr. 106 sind 
unbekannt. Bei den Untersuchungen im Rahmen dieser Erfindung konnte zum ersten Mai ein Zusammenhang der 
vorangehend beschriebenen Polypeptide mit Erkrankungen, beispielsweise Hauterkrankungen, festgestellt werden. 
Die Accession Numbers der erfindungsgemaB verwendeten Polypeptidsequenzen und ihrer cDNAs sind in Tabelle 2 
aufgelistet. 

15 [0011] ErfindungsgemaB konnen folgende Polypeptide und/oder diese kodierende Nukleinsauren verwendet wer- 
den: 

- MBNL aus der Maus (SEQ ID Nr. 1 03; GeneBank: AAF721 59) oder Mensch (SEQ ID Nr. 1 ; GeneBank: CAA741 55). 
Zusatzlich kann das Polypeptid KIAA0428 (SEQ ID Nr. 104; trEMBL: 043311) aus dem Menschen, das eine Vari- 

20 ante des MBNL (SEQ ID Nr. 1 ) ist, verwendet werden. 

- Wolf-Hirschhorn Syndrom Candidate 2 Protein aus Maus (SEQ ID Nr. 2; trEMBL: Q921 V9) oder Mensch (SEQ ID 
Nr. 3; trEMBL: 095392). Das dieses Protein kodierende Gen im Menschen liegt in einer 167 kb groBen Region im 
Genom, die kritisch fur die genetische Veranlagung fur das Wolf-Hirschhorn Syndrom gilt (Wright et al., 1997, 
Hum. Mol. Genet. 6:317-324). 

25 - KIAA0494 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 4; Seki et al., 1997, DNA Res. 4:345-349). 

- KIAA0614 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 7; GenBank: BAA31589) oder der Maus (SEQ ID Nr. 106). 

- KIAA0521 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 8; GenBank: BAA25447). 
KIAA0261 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 9; GenBank: BAA13391) 

30 [001 2] Bei der Analyse der Genexpression wahrend des Wundheilungsprozesses konnten weitere Gene identifiziert 
werden, deren bereits bekannte und beschriebene Funktionen bisher nicht mit Hauterkrankungen : beispielsweise bei 
einer gestorten Wundheilung, in Verbindung gebracht wurden, deren Regulation aber fur den WundheilungsprozeB 
essentiell ist und die damit erstmals in kausalen Zusammenhang mit Hauterkrankungen : beispielsweise bei einer ge- 
storten Wundheilung, gebracht wurden. Die Polypeptide dieser Gene gehoren nicht zu den bisher bekannten Zielen 

35 von Therapien von Hauterkrankungen und/oder der Wundheilung, so daB sich aus dieser Erfindung vollig neue The- 
rapieansatze ergeben. 

[0013] Die Aufgabe der Erfindung wird weiterhin durch die Verwendung eines Polypeptids oder Varianten davon 
gemaB einer der SEQ ID Nr. 5 bis SEQ ID Nr. 6 : SEQ ID Nr. 10 bis SEQ ID Nr. 48.SEQ ID Nr. 55 bis SEQ ID Nr. 58, 
SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94 oder SEQ ID Nr. 105 oder SEQ ID Nr. 109 bis SEQ ID Nr. 114 oder diese kodierende 
40 Nukleinsauren oder Varianten davon zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung. beispielsweise zur the- 
rapeutischen und/oder prophylaktischen Behandlung. von Hauterkrankungen oder zur Identifizierung von pharmako- 
logisch aktiven Substanzen gelost. 

[0014] ErfindungsgemaB konnen folgende Polypeptide und/oder diese kodierende Nukleinsauren verwendet wer- 
den: 

45 

KIAA0585 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 5; Nagase et al., 1998, DNA Res. 5:31-39). Eine verkurzte Variante 
des Proteins ist aus WO 98/57985 als Protein bekannt, das an den "receptor interacting protein" (RIP; ein Protein, 
das bei dem Signalweg des Fas-induzierten Zelltods beteiltgt ist) bindet. Die Variante ist im Nukleus humaner 
Zellen lokalisiert. 

50 

- HSPC028 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 6; GenBank: AAD39844) oder der Maus (SEQ ID Nr. 105). Das Poly- 
peptid aus dem Menschen ist bereits aus WO 99/15658 als Protein bekannt, das eine schwache Homologie zu 
Transkriptionsfaktoren aufweist. 

55 - Das Protein Calnexin aus Maus (SEQ ID Nr. 10) oder Mensch (SEQ ID Nr. 11), das in ruhenden und sich ausdif- 
ferenzierenden Zellen negativ reguliert wird (Honore et al., 1994, Electrophoresis 15:482-90: Olsen et al., 1995, 
Electrophoresis 16:2241-8). 
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Das CREB-binding protein (CBP) aus Maus (SEQ ID Nr. 12) oder Mensch (SEQ ID Nr. 13), welches - wie das in 
der US 5,658,784 beschriebene und eng verwandte Gen fur p300 - als Coaktivator fur eine Vielzahl von an der 
Wachstumskontrolle und Differenzierung beteiligten Transkriptionsfaktoren, wie zum Beispiel GATA-1, p53 und 
E2F beschrieben 1st (Blobel et al, 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:2061-6). 

5 

Das mas Onkogen aus Maus (SEQ ID Nr.14) oder das homologe MRG aus Mensch (SEQ ID Nr. 15) (Monnot et 
al., 1991, Mol. Endocrinol. 5:1477-1487; Metzger et al., 1995, FEBS Lett. 357:27-32), das in der US 5,320,941 im 
Zusammenhang mit einem Verfahren zur Behandlung von Tumoren beschrieben wird. Zusatzlich zu dem bekann- 
ten Protein aus der Maus kann auch das in dieser Arbeit erstmals erwahnte eng verwandten Polypeptid mit ab- 
10 weichender Sequenz verwendet werden (SEQ ID Nr. 109). Die cDNA Sequenz, die fur das erfindungsgemaB 

verwendete Polypeptid kodiert, ist im Sequenzprotokoll gemaG SEQ ID Nr. 120 angegeben. 

Das aus der JP 3254680 bekannte acylamino acid-releasing enzyme aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 16), das in 
Tumorzellen aktiviert wird (Schoenberger et al., 1986, J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 24: 375-8). 

15 

Das in akuten promyelozytischen Leukamiezellen identifizierte und an der Zellreifung beteiligte Protein JEM-1 aus 
dem Menschen (SEQ ID Nr. 17) (Tong et al., 1998, Leukemia 12:1733-40). Zuatzlich konnen die in dieser Arbeit 
erstmals erwahnten eng Verwandten Polypeptide aus Mensch (SEQ ID Nr. 110) oder Maus (SEQ ID Nr. 111 und 
SEQ ID Nr. 112) verwendet werden, deren kodierende Nukleinsauren im Sequenzprotokoll gemaB SEQ ID Nr. 121 
20 (Mensch) und SEQ ID Nr. 122 und SEQ ID Nr. 123 (Maus) angegeben sind. 

- Das Cardiac Ankyrin Repeat Protein (CARP/MARP) aus Maus (SEQ ID Nr. 18) oder Mensch (SEQ ID Nr. 19), das 
fur die Entwicklung des Herzmuskels entscheidend ist (Zou et al., 1997, Development 124:793-804). Zusatzlich 
zu der bekannten Sequenz aus der Maus kann auch das in dieser Arbeit erstmals erwahnte Polypeptid aus der 

25 Maus (SEQ ID Nr. 1 1 3) mit abweichender Sequenz verwendet werden. Die Sequenz der dieses Polypeptid kodie- 

renden Nukleinsaure ist im Sequenzprotokoll gernaB SEQ ID Nr. 124 angegeben. 

Der Transkriptionsfaktor Checkpoint suppressor 1 (CHESI)ausdem Menschen (SEQ ID Nr. 20), derverschiedene 
Mutationen in S. cerevisiae in Zusammenhang mit der DNA-Reparatur suprimiert und fur den eine Funktion bei 
30 der Zell-Zyklus-Kontrolle vermutet wird (Pati et al., 1997 : Mol. Cell. Biol 17:3037-46). 

- Das kleine GTP Bindeprotein RAB2 aus Maus (SEQ ID Nr. 21) oder Mensch (SEQ ID Nr. 22), das eine wichtige 
Rolle bei der Neuronalentwicklung spielt (Ayala et al., 1990, Neuron 4:797-805). 

35 - Das Nukleoporin-Precursor Protein Nup98-Nup96 aus dem Menschen (SEQ ID Nr. 23), aus dem durch proteoly- 
tische Prozessierung in vivo die Nukleoporine Nup96 und Nup98 entstehen (Fontoura et al.. 1999, J. Cell Biol. 
144: 1097-1112). Fur Nup98 ist eine Funktion bei akuter Myeolidleukamie (AML) beschrieben ist und in funktio- 
nellem Zusammenhang mit CBP und p300 steht (Kasper et al., 1 999, Mol. Cell. Biol. 1 9:764-76). 

40 - Der Ribonuclease L Inhibitor (Mu-RL!) aus Maus (SEQ ID Nr. 24) oder Mensch (SEQ ID Nr. 25), der in Zusam- 
menhang mit der Ribonuclease L eine wichtige Rolie bei der antiviralen und antiproliferativen Funktion von Inter- 
feronen spielt und gewebespezifisch reguliert wird (Benoit et al.. 1 998, Gene 209:149-56). Zusatzlich zu den bisher 
bekannten Polypeptiden von Mensch (Bisbal et al., 1995, J. Biol. Chem. 270:13308-17) und Maus (De Coignac 
et al., 1998, Gene 209:149-56) konnen auch die in dieser Arbeit erstmals erwahnten eng verwandten Polypeptide 

45 mit abweichender Sequenz verwendet werden (SEQ ID Nr. 27 und SEQ ID Nr. 26). Die Sequenzen der diese 

Polypeptidvarianten kodierenden Nukleinsauren sind im Sequenzprotokoll unter SEQ ID Nr. 118 und SEQ ID Nr. 
117 aufgelistet. 

- Die p68 Helikase aus Maus (SEQ ID Nr. 28) oder Mensch (SEQ ID Nr. 29), die als im Zellkern lokalisierte DNA 
so oder RNA-Helikase beschrieben ist und an derfur das Zellwachstum nbtigen Replikation, Transkription oder RNA- 

Prozessierung beteiligt sein konnte (Ford et al., 1988, Nature 332:736-8). Zusatzlich zu der bekannten Polypep- 
tidvariante aus der Maus (SEQ ID Nr. 28) (Lemaire und Heinlein, 1993. Life Sci. 52: 917-26) kann auch das in 
dieser Arbeit erstmals erwahnte eng verwandte Polypeptid mit abweichender Sequenz verwendet werden (SEQ 
ID Nr. 30). Die Sequenz der diese Polypeptidvariante kodierenden Nukleinsaure ist im Sequenzprotokoll unter 
55 SEQ ID Nr. 1 1 9 aufgelistet. 

- Das Keratin assoziierte Protein mKAP13 (auch PMG-1) (SEQ ID Nr. 31) und das homologe Protein PMG-2 (SEQ 
ID Nr. 32) aus der Maus. Das PMG-1 Transkript wird hautspezifisch in der keratogenen Zone der Cortikalzellen 
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der Haarfollikel exprimiert und ist spezifisch fur die Keratin isierung der cortikalen Zellage im Maushaar ist (Aoki 
et al., 1998, J. Invest. Dermatol. 111:804-9). Dasebenfalls in wachsenden Haarfollikeln exprimierte eng verwandte 
PMG-2 wurde a!s Protein beschrieben, das zusammen mit PMG-1 an der Differenzierung aller Epithelzellen be- 
teiligt ist.. die epidermalen Anhange bilden (Kuhn et al., 1 999, Mech. Dev 86:1 93-1 96). Zusatzlich zu dem bekannten 
5 Polypeptid aus der Maus konnen auch die in dieser Arbeit erstmals erwahnten Polypeptide aus dem Menschen 

verwendet werden (SEQ ID Nr. 55 (Beispiel 7) und SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94). Die Nukleinsauren, die fur 
die vorangehend beschriebenen humanen Polypeptide gemaG SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94 kodieren, sind 
im Sequenzprotokoll gemaB einer SEQ ID Nr. 95 bis SEQ ID Nr. 100 aufgefuhrt. 

10 - Das an der Apoptose beteiligte Protein MA-3 aus Maus (SEQ ID Nr. 33) oder Mensch (SEQ ID Nr. 34) (Matsuhashi 
et al., 1997, Res. Commun. Biochem. Cell Mol. Biol. 1:109-120; Shibahara et al., 1995, Gene 166:297-301). Zu- 
satzlich zu dem bekannten Polypeptid aus dem Menschen kann auch das in dieser Arbeit erhaltene Polypeptid 
aus dem Menschen verwendet werden (SEQ ID Nr. 58). Die Sequenz der diese Polypeptidvariante kodierenden 
Nukleinsaure ist im Sequenzprotokoll unter SEQ ID Nr. 116 aufgelistet. 

15 

- Das antiproliferative Protein BTG1 aus Maus (SEQ ID Nr. 35) oder Mensch (SEQ ID Nr. 36), fur das eine hohe 
Expression in absterbenden Zellen und eine Funktion bei der Regulation des Zellstatus von fortgeschrittenen 
atherosklerotischen Lasionen beschrieben ist (Corjay et al., 1998, Lab. Invest. 78:847-58). 

20 - Das in der Epidermis weit verbreitet exprimierte CD9 aus Maus (SEQ ID Nr. 37) oder Mensch (SEQ ID Nr. 38), 
das mit beta 1 Integrinen Komplexe bildet und fur das eine Rolle bei der Regulation der Motilitat und Differenzierung 
von Keratinozyten vermutet wird (Jones et al., 1996, Cell Adhes. Commun. 4:297-305). 

- Die Stearoyl-CoA Desaturase (SCD1) aus Maus (SEQ ID Nr. 39) oder Mensch (SEQ ID Nr. 40), die durch den 
25 nuclear factor 1 (NF1) reguliert wird und an der Differenzierung von Praadipocyten zu Adipocyten beteiligt ist 

(Singh und Ntambi, 1998, Biochim. Biophys. Acta 1398:148-56). 

Das an der fokalen Adhasion von Fibroblasten beteiligte Protein Syndecan 4 (Ryudocan) aus Maus (SEQ ID Nr. 
41) oder Mensch (SEQ ID Nr. 42), das als Transmembran-Adhasionskomponente beschrieben ist (Woods und 
30 Couchman, 1994, Mol. Biol. Cell., 5:183-92). 

Das zu der Klasse der E2A basischen Helix-Loop-Helix Transkriptionsfaktoren gehorende Protein ALF1 aus Maus 
(SEQ ID Nr. 43) oder Mensch (SEQ ID Nr. 44), das das Wachstum von Mausfibroblasten reguliert (Loveys et al., 
1996, Nucleic. Acids Res. 24:2813-20). 

35 

Die potentiell prenylierte Protein Tyrosinphosphatase (PRL) aus Maus (SEQ ID Nr. 45) oder Mensch (SEQ ID Nr. 
46), die in Zusammenhang mit der Signaltransduktion in der sich regenerierenden Leber und dem Muskelwachs- 
tum insbesondere des Herzens beschrieben ist (Zeng et al.. 1998, Biochem. Biophys. Res. Commun. 244:421-7). 

40 - Nuclear factor (NF1 -B) aus Maus (SEQ ID Nr. 47) oder Mensch (SEQ ID Nr. 48), der in Zusammenhang mit alter- 
nativem splicing beschrieben ist und dessen Funktion bei der Onkogenese in Huhn-Fibroblasten untersucht wurde 
(Schuur et al., 1 995, Cell Growth Differ. 6:21 9-27). Zusatzlich zu der angegebenen Polypeptidsequenz von NF1 -B 
aus Mensch (SEQ ID Nr. 48) kann die ebenfalls im Sequenzprotokoll angegebene, leicht abweichende Polypep- 
tidsequenz aus Mensch (SEQ ID Nr. 114) verwendet werden. 

45 

DieCystein Proteinase CathepsinZ aus Maus (SEQ ID Nr. 56) oder Mensch (SEQ ID Nr. 57), fur die eine Teilnahme 
am Tumorwachstum vermutet wird (Santamaria et al., 1998, J. Biol. Chem. 273:16818-23). 

[0015] Fur keines dieser Polypeptide oder deren kodierende Nukleinsauren wurde bisher ein Zusammenhang mit 
50 Hauterkrankungen, beispielsweise bei einer gestorten Wundheilung, beschrieben oder nahegelegt. Es war daher un- 
erwartet, daft diese Verbindungen erfindungsgemaB verwendet werden konnen. Die Accession Numbers der erfin- 
dungsgemaB verwendeten Polypeptide und ihrer cDNAs sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. 

[0016] Die Aufgabe der Erfindung wird weiterhin durch die Verwendung mindestens einer Nukleinsaure der SEQ ID 
Nr. 49 oder SEQ ID Nr. 50 oder Varianten davon zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung, beispiels- 
55 weise zur therapeutischen und/oder prophylaktischen Behandlung, von Hauterkrankungen oder zur Identifizierung von 
pharmakologisch aktiven Substanzen gelost. 
[0017] Die erfindungsgemaB verwendeten Nukleinsaure sind: 
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Die Nukleinsaure fur den sogenannten Steroid Receptor Coaktivatoraus Maus (SEQ ID Nr. 49)oderMensch (SEQ 
ID Nr. 50), dessen mRNA nicht trans latiertwird und als RNA funktionell ist. Die Steroid Receptor Coaktivatorwird 
als lediglich in Zusammenhang mit Steroidhormon-Rezeptoren aktiv beschrieben (Steroid Receptor Coaktivator: 
Lanz et al., 1999, Cell 97:17-27). Ein Zusammenhang mit Hauterkrankungen war bisher unbekannt. 

5 

[0018] Fur keine dieser Nukleinsauren wurde bisher ein Zusammenhang mit Hauterkrankungen, beispielsweise bei 
einer gestorten Wundheilung, beschrieben oder nahegelegt. Es war daher unerwartet, daB diese Verbindungen erfin- 
dungsgemaB verwendet werden konnen. Die Accession Numbers der erfindungsgemaB verwendeten Nukleinsauren 
sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. 

10 [001 9] Bei der Analyse der Genexpression wahrend des Wundheilungsprozesses konnten zusatzlich Gene identifi- 
ziert werden, deren bereits bekannte und beschriebene Funktionen bisher nicht mit der Wundheilung in Verbindung 
gebracht wurden, deren Regulation aberfiirden WundheilungsprozeB essentiell ist und diedamiterstmals in kausalen 
Zusammenhang mit der Wundheilung gebracht wurden. Die Polypeptide dieser Gene gehoren nicht zu den bisher 
bekannten Zielen von Therapien in Zusammenhang mit der krankhaften Veranderung der Wundheilung, so daB sich 

15 aus dieser Erfindung vollig neue Therapieansatze ergeben. 

[0020] Die Aufgabe der Erfindung wird daher zusatzlich durch die Verwendung mindestens eines Polypeptids oder 
Varianten davon gemaB einer der SEQ ID Nr. 51 bis SEQ ID Nr. 54 oder SEQ ID Nr. 101 bis SEQ ID Nr. 102 oder 
dieses kodierende Nukleinsaure oder Varianten davon zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen 
oder zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung bei der Wundheilung gelost. 

20 [0021] ErfindungsgemaB konnen folgende Polypeptide und/oder diese kodierende Nukleinsauren verwendet wer- 
den: 

Die SR calcium ATPase (SERCA) der Maus (SEQ ID Nr. 51) oder des Menschen (SEQ ID Nr. 52), die in Zusam- 
menhang mit dem Muskelwachstum des Herzens beschrieben ist (Baker et al., 1998, Nucleic Acids Res., 26: 
25 1 092-8). Weiterhin ist ein Zusammenhang von SERCA mit Darier*s disease, einer Hautkrankheit beschrieben wor- 

den (Sakuntabhai et al., 1999, Nat. Genet. 21: 271-7). 

Das bei entzundlicher Dermatose nach Lasionen der Haut exprimierte Protein Calgranulin (MRP8) der Maus (SEQ 
ID Nr. 53) oder des Menschen (SEQ ID Nr.54), (Kelly et al., 1989, J. Pathol. 159:17-21), dessen Beteiligung an 
30 der Wundheilung bisher auch unbekannt war. 

Das aus DE 198 13 839, US 5,776,348 und US 5,614,397 bekannte Calciumbindende Protein MRP-14aus Maus 
(SEQ ID Nr. 101 ) oder Mensch (SEQ ID Nr. 102) (Odink et al., 1987, Nature 330 :80-82 ; Lagasse und Weissman, 
1992, Blood 79:1907-1915). Das Protein bildet Heterodimere mit MRP8 und ist in Makrophagen in akut entzun- 

35 deten Geweben hochreguliert (Sorg, 1992, Behring Inst. Mitt. 91:126-137). AuBerdem wurden erhohte Mengen 

an MRP-14 in der Epidermis von Patienten mit Lichen planus, Lupus erythematosus und Psoriasis vulgaris beob- 
achtet (Kunz et al., Arch. Dermatol. Res. 284:386-390). Das Heterodimer MRP8/MRP14 bindet Fettsauren, ins- 
besondere Arachidonsaure mit hoher Spezifitat, wahrend die Monomere keine Bindeaktivitat zeigen (Kerkhoff et 
al., 1999, J. Biol. Chem., 274: 32672-32679). Zusatzlich zu der Rolle in inflammatorischen Prozessen konnte hier 

40 erstmals eine Funktion von MRP-8 und/oder MRP-14 in Differenzierungsprozessen von Keratinozyten wahrend 

der Wundheilung nachgewiesen werden. 

Fur keines dieser Polypeptide oder diese kodierende Nukleinsauren wurde bisher ein Zusammenhang mit der 
Wundheilung beschrieben oder nahegelegt. Es war daher unerwartet, daB diese Polypeptide erfindungsgemaB 
verwendet werden konnen. Die Accession Numbers der vorangehendbeschriebenen Polypeptide und ihrercDNAs 
45 sind in Tabelle 4 aufgefuhrt. 

[0022] Die erfindungsgemaB verwendeten Polypeptide konnen weiterhin dadurch gekennzeichnet sein, daB diese 
synthetisch hergestellt werden. So kann das gesamte Polypeptid oder Teile davon zum Beispiel mit Hilfe der klassi- 
schen Synthese (Merrifield-Technik) synthetisiert werden. Teile der vorangehend beschriebenen Polypeptide eignen 
so sich insbesonderezurGewinnungvon Antiseren (siehe Beispiel 11), mit deren Hilfe geeigneteGenexpressionsbanken 
durchsucht werden konnen, urn so zu weiteren funktionellen Varianten. eines erfindungsgemaB verwendbaren Poly- 
peptids zu gelangen. 

[0023] Der Begriff "Varianten" eines Polypeptids tm Sinne der vorliegenden Erfindung unfaBt auch funktionell aktive 
Varianten. Unter funktionell aktiven Varianten sind Polypeptide zu verstehen, die beispielsweise wie die erfindungsge- 
55 maB verwendeten Polypeptiden wahrend Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder bei regenerativen Pro- 
zessen der Haut, insbesondere jedoch bei Wundheilungsstorung, reguliert werden und/oder Strukturmerkmale der 
Polypeptide aufweisen. Unter dem Begriff "Regulation" wird beispielsweise die Erhohung oder Erniedrigung der Menge 
der Polypeptide oder diese kodierende Nukleinsaure verstanden, wobei diese Anderung beispielsweise auf transkrip- 
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tioneller Ebene stattfinden kann. 

[0024] Zu funktionell aktiven Varianten zahlen beispielsweise auch Polypeptide, die von Nukieinsauren kodiert wer- 
. den, die aus nicht-wundheilungsspezifischen Gewebe, z. B. Embryonalgewebe, isoliert werden. jedoch nach Expres- 
sion in einer an der Wundheilung beteiligten Zelle die bezeichneten Funktionen besitzen. 

5 [0025] Varianten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auch Polypeptide, die eine Sequenzhomotogie, insbe- 
sondere eine Sequenzidentitat, von ca. 70%, vorzugsweise ca. 80%, insbesondere ca. 90%, vor allem ca. 95% zu 
dem Polypeptid mit der Aminosauresequenz gemaB einer der SEQ ID Nr. 1 bis SEQ ID Nr. 48, SEQ ID Nr. 51 bis SEQ 
ID Nr. 58, SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94, SEQ ID Nr. 10.1 bis SEQ ID Nr. 106 Oder SEQ ID Nr. 109 bis SEQ ID Nr. 
114 aufweisen. Beispiele solcher Varianten, die auch funktionell aktiv sein konnen, sind demnach die entsprechenden 

10 Polypeptide, die aus anderen Organismen als dem Menschen bzw. der Maus, vorzugsweise aus nicht-menschlichen 
Saugetieren wie z. B. Affen, Schweinen und Ratten stammen. Andere Beispiele sind Polypeptide, die durch unter- 
schiedliche Allele des Gens, in verschiedenen Individuen Oder in verschiedenen Organen eines Organismus kodiert 
werden (siehe Beispiel 6). 

[0026] Varianten des Polypeptids konnen auch Teile des erfindungsgemaB verwendeten Polypeptids mit mindestens 
is 6 Aminosauren Lange, vorzugsweise mit mindestens 8 Aminosaure Lange, insbesondere mit mindestens 12 Amino- 
saure Lange sein. UmfaBt sind auch Deletionen des Polypeptids im Bereich von ca. 1-60, vorzugsweise von ca. 1-30, 
insbesondere von ca. 1-15, vor allem von ca. 1-5 Aminosauren. Beispielsweise kann die erste Aminosaure Methionin 
fehlen, ohne daft die Funktion des Polypeptids wesentlich verandert wird. 

[0027] Der Begriff "kodierende Nukleinsaure" bezieht sich auf eine DNA-Sequenz, die fur ein isolierbares bioaktives 
20 erfindungsgemaB verwendbares Polypeptid Oder einen Precursor kodiert. Das Polypeptid kann durch eine Sequenz 
in voller Lange oder jeden Teil der kodierenden Sequenz kodiert werden, solange die spezifische, beispielsweise en- 
zymatische Aktivitat erhalten bleibt. 

[0028] Es istbekannt, daB kleine Veranderungen in der Sequenz der erfindungsgemaB verwendbaren Nukieinsauren 
vorhanden sein konnen, zum Beispiel durch die Degenerierung des genetischen Codes, oder da(3 nicht translatierte 
25 Sequenzen am 5* und/oder 3'-Ende der Nukleinsaure angehangt sein konnen, ohne da(3 dessen Aktivitat wesentlich 
verandert wird. Diese Erfindung umfaBt deshalb auch sogenannte "Varianten" der vorangehend beschriebenen Nu- 
kieinsauren. 

[0029] Mit dem Begriff "Varianten" sind alle DNA-Sequenzen bezeichnet. die komplementar zu einer DNA-Sequenz 
sind, die unter stringenten Bedingungen mit der Referenzsequenz hybridisieren und fur ein Polypeptid kodieren. das 
30 eine ahnliche Aktivitat aufweist, wie das von der Referenzsequenz kodierte Polypeptid. 

[0030] Unter "stringenten Hybridisierungsbedingungen" sind solche Bedingungen zu verstehen, bei denen eine Hy- 
bridisierung bei 60°C in 2.5 x SSC-Puffer, gefolgt von mehreren Waschschritten bei 37°C in einer geringeren Puffer- 
konzentration erfolgt und stabil bleibt. 

[0031] Varianten der Nukieinsauren konnen auch Teile der erfindungsgemaB verwendeten Nukieinsauren mit min- 
35 destens 8 Nukleotiden Lange, vorzugsweise mit mindestens 18 Nukleotiden Lange. insbesondere mit mindestens 24 
Nukleotiden Lange. 

[0032] Bevorzugterweise handelt es sich bei den erfindungsgemaB verwendeten Nukieinsauren urn DNA oder RNA, 
vorzugsweise eine DNA. insbesondere eine doppelstrangige DNA. Weiterhin kann die Sequenz der Nukieinsauren 
dadurch gekennzeichnet sein, daB sie mindestens ein Intron und/oder eine polyA-Sequenz aufweist. Die erfindungs- 

40 gemaB verwendeten Nukieinsauren konnen auch in Form ihrer antisense-Sequenz verwendet werden. 

[0033] Fur die Expression des betreffenden Gens ist im allgemeinen eine doppelstrangige DNA bevorzugt, wobei 
der fur das Polypeptid kodierende DNA-Bereich besonders bevorzugt ist. Dieser Bereich beginnt mit dem ersten in 
einer Kozak Sequenz (Kozak, 1987, Nucleic. Acids Res. 15:8125-48) liegenden Start-Codon (ATG) bis zum nachsten 
Stop-Codon (TAG, TGA bzw. TAA), das im gleichen Leseraster zum ATG liegt. 

45 [0034] Eine weitere Verwendung der erfindungsgemaB verwendeten Nukleinsauresequenzen ist die Konstruktion 
von anti-sense Oligonukleotiden (Zheng und Kemeny, 1995, Clin. Exp. Immunol. 100:380-2; Nellen und Lichtenstein, 
1993, Trends Biochem. Sci. 18:419-23; Stein, 1992, Leukemia 6:967-74) und/oder Ribozymen (AmarzguiouL et al. 
1998, Ceil. Mol. Life Sci. 54:1175-202; Vaish, et al., 1998, Nucleic Acids Res. 26:5237-42; Persidis, 1997, Nat. Bio- 
technol. 15:921-2; Couture und Stinchcomb, 1996, Trends Genet. 12:510-5). Mit anti-sense Oligonukleotiden kann 

so man die Stabilitat der vorangehend beschriebenen Nukleinsaure verringern und/oder die Translation der vorangehend 
beschriebenen Nukleinsaure inhibieren. So kann beispielsweise die Expression der entsprechenden Gene in Zellen 
sowohl in vivo als auch in vitro verringert werden. Oligonukleotide konnen sich daher als Therapeutikum eignen. Diese 
Strategie eignet sich beispielsweise auch fur Haut, epidermale und dermale Zellen, insbesondere, wenn die antisense 
Oligonukleotide mit Liposomen komplexiert werden (Smyth et al., 1997, J. Invest. Dermatol. 108:523-6; White et al., 

55 1 999, J. Invest. Dermatol. 112:699-705; White et al., 1999, J. Invest. Dermatol. 112:887-92). Fur die Verwendung als 
Sonde oder als "antisense" Oligonukleotid ist eine einzelstrangige DNA oder RNA bevorzugt. 
[0035] Weiterhin kann zur Durchfuhrung der Erfindung eine Nukleinsaure verwendet werden. die synthetisch her- 
gestellt worden ist. So kann die erfindungsgemaB verwendete Nukleinsaure beispielsweise chemisch anhand der in 
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den Figuren 4 bis 6 beschriebenen DNA Sequenzen und/oder anhand der in diesen Figuren ebenfalls beschriebenen 
Proteinsequenzen unter Heranziehen des genetischen Codes z. B. nach der Phosphotriester-Methode synthetisiert 
werden (siehe z. B. Uhlmann, E. & Peyman, A. (1990) Chemical Revievs, 90, 543-584, No. 4). 
[0036] Oligonukleotide werden in der Regel schnell durch Endo- Oder Exonukleasen, insbesondere durch in der 

5 Zelle vorkommende DNasen und RNasen, abgebaut. Deshalb ist es vorteilhaft, die Nukleinsaure zu modifizieren, urn 
sie gegen den Abbau zu stabiiisieren, so da(3 iiber einen langen Zeitraum eine hohe Konzentration der Nukleinsaure 
in der Zelle beibehalten wird (Beigelman et al., 1995, Nucleic Acids Res. 23:3989-94; Dudycz, 1995, WO9511910; 
Macadam etal., 1998, WO9837240; Reese et al., 1997, W09729116). Typischerweise kann einesolcheStabilisierung 
durch die Einfuhrung von einer oder mehrerer Internukleotid-Phosphorgruppen oder durch die Einfuhrung einer oder 

10 mehrerer Nicht-Phosphor-lnternukleotide, erhalten werden. 

[0037] Geeignete modifizierte Internukleotide sind in Uhlmann und Peymann (1990 Chem. Rev. 90, 544) zusam- 
mengefaBt (siehe auch Beigelman et al., 1 995 Nucleic Acids Res. 23: 3989-94; Dudycz, 1 995, WO 95/1 1910; Macadam 
et al., 1998, WO 98/37240; Reese et al., 1997, WO 97/29116). Modifizierte Internukleotid-Phosphatreste und/oder 
Nicht-Phosphorbrucken in einer Nukleinsaure, die bei einer der erfindungsgemaBen Verwendungen eingesetzt werden 

15 konnen, enthalten zum Beispiel Methylphosphonat, Phosphorothioat, Phosphoramidat, Phosphorodithioat, Phophate- 
ster, wahrend Nicht-Phosphor-lnternukleotid-Analoge, beispielsweise Siloxanbrucken, Carbonatbrucken, Carboxyme- 
thylester, Acetamidatbriicken und/oder Thioetherbrucken enthalten. Es ist auch beabsichtigt, daB diese Modifizierung 
die Haltbarkeit einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die bei einer der erfindungsgemaBen Verwendungen ein- 
gesetzt werden kann, verbessert. 

20 [0038] In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaB verwendeten Nukleinsauren 
zur Herstellung eines Vektors, vorzugsweise in Form eines shuttle Vektors, Phagemids, Cosmids, Expressionsvektors 
oder gentherapeutisch wirksamen Vektors verwendet. Weiterhin konnen unter Verwendung der vorangehend beschrie- 
benen Nukleinsauren knock-out Genkonstrukte oder Expressionskassetten hergestellt werden. 
[0039] So kann die erfindungsgemaB verwendete Nukleinsaure in einem Vektor vorzugsweise in einem Expressi- 

25 onsvektor oder gentherapeutisch wirksamen Vektor enthalten sein. Vorzugsweise enthalt der gentherapeutisch wirk- 
same Vektor wund- bzw. hautspezifische regulatorische Sequenzen, die funktionell mit der vorangehend beschriebe- 
nen Nukleinsaure verbunden sind. 

[0040] Die Expressionsvektoren konnen prokaryotische oder eukaryotische Expressionsvektoren sein. Beispiele fur 
prokaryotische Expressionsvektoren sind fur die Expression in E. co//z.B. die Vektoren pGEM oder pUC-Derivate und 

30 fur eukaryotische Expressionsvektoren fur die Expression in Saccharomyces cerevisiae z. B. die Vektoren p426Met25 
oder p426GAL1 (Mumberg et al. (1994) Nucl. Acids Res., 22, 5767-5768), fur die Expression in Insektenzellen z. B. 
Baculovirus- Vektoren wie in EP-B1 -0 1 27 839 oder EP-B1 -0 549 721 offenbart, und fur die Expression in Saugerzellen 
z. B. die Vektoren Rc/CMV und Rc/RSV oder SV40-Vektoren, welche alle allgemein erhaltlich sind. 
[0041] Im allgemeinen enthalten die Expressionsvektoren auch fur die jeweilige Wirtszelle geeignete Promotoren, 

35 wiez. B. den trp-Promotorfurdie Expression in E. coli (siehe z. B. EP-B1 -0 154 133), den Met25, GAL 1 oder ADH2-Pro- 
motor fur die Expression in Hefen (Russel et al. (1983), J. Biol. Chem. 258. 2674-2682; Mumberg. supra), den Bacu- 
lovirus-Polyhedrin-Promotor, fur die Expression in Insektenzellen (siehe z. 13. EP-B1-0 127 839). Fur die Expression 
in Saugetierzellen sind beispielsweise Promotoren geeignet die eine konstitutive, regulierbare, gewebsspezifische, 
zellzyklusspezifische oder metabolischspezifische Expression in eukaryotischen Zellen erlauben. Regulierbare Ele- 

40 mente gemaB der vorliegenden Erfindung sind Promotoren, Aktivatorsequenzen, Enhancer, Silencer und/oder Re- 
pressorsequenzen. 

[0042] Beispiel fur geeignete regulierbare Elemente, die konstitutive Expression in Eukaryonten ermoglichen, sind 
Promotoren, die von der RNA Polymerase III erkannt werden odervirale Promotoren, CMV-Enhancer, CMV-Promotor 
(siehe auch Beispiel 13), SV40 Promotor oder LTR-Promotoren z. B. von MMTV (mouse mammary tumour virus; Lee 
45 et al. (1 981 ) Nature 214, 228-232) und weitere virale Promotor- und Aktivatorsequenzen, abgeleitet aus beispielsweise 
HBV, HCV HSV, HPV, EBV, HTLV oder HIV. 

[0043] Beispiele fur regulierbare Elemente, die induzierbare Expression in Eukaryonten ermoglichen, sind derTe- 
tracyclinoperator in Kombination mit einem entsprechenden Repressor (Gossen M. et al. (1 994) Curr. Opin. Biotechnol. 
5, 516-20). 

so [0044] Vorzugsweise erfolgt die Expression von wundheilungsrelevanten Genen unter der Kontrolle von gewebe- 
spezifischen Promotoren. wobei hautspezifische Promotoren wie beispielsweise der humane K10 Promotor (Bailleul 
et al., 1 990. Cell 62: 697-708), der humane K1 4 Promotor (Vassar et al. , 1 989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 1 563-67) 
oder der bovine Cytokeratin IV Promotor (Fuchs et al., 1 988; The biology of wool and hair (Hrsg.: G.E. Rogers, et al.), 
S. 287-309. Chapman und Hall, London/New York) besonders zu bevorzugen sind. 

55 [0045] Weitere Beispiele fur regulierbare Elemente, die gewebsspezifische Expression in Eukaryonten ermoglichen, 
sind Promotoren oder Aktivatorsequenzen aus Promotoren oder Enhancern von solchen Genen. die fur Proteine ko- 
dieren, die nur in bestimmten Zelltypen exprimiert werden. 

[0046] Beispiele fur regulierbare Elemente, die zellzyklusspezifische Expression in Eukaryonten ermoglichen, sind 
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Promotoren folgenderGene:cdc25, Cycliri A, Cyclin E, cdc2, E2F, B-myb oderDHFR (Zwicker J. und Muller R. (1997) 
Trends Genet. 13, 3-6). 

[0047] Beispiele fur regulierbare Elemente, die metabolischspezifische Expression in Eukaryonten ermoglichen, sind 
Promotoren, die durch Hypoxie, durch GlukosemangeL durch Phosphatkonzentration Oder durch Hitzeschock reguliert 
5 werden. 

[0048] Um die Einfuhrung von erfindungsgemaft verwendeten Nukleinsauren und damit die Expression des Poly- 
peptids in einer eu- oder prokaryotischen Zelle durch Transfektion, Transformation oder Infektion zu ermoglichen, kann 
die Nukleinsaure als Plasmid, als Teil eines viralen oder nicht-viralen Vektors vorliegen. Als virale Vektoren eignen 
sich hierbei besonders: Baculoviren, Vakziniaviren, Adenoviren, adenoassoziierte Viren und Herpesviren. Als nicht- 
10 virale Vektoren eignen sich hierbei besonders: Virosomen, Liposomen, kationische Lipide, oder poly-Lysin konjugierte 
DNA. 

[0049] Beispiele von gentherapeutisch wirksamen Vektoren sind Virus vektoren, beispielsweise Adenovirusvektoren 
oder retroviralen Vektoren (Lindemann et al., 1997, Mol. Med. 3: 466-76; Springer et al., 1998, Mol. Cell. 2: 549-58). 
Eukaryotische Expressionsvektoren eignen sich in isolierter Form fur die gentherapeutische Anwendung. da nackte 
15 DNA bei topischer Applikation in Hautzellen eindringen kann (Hengge et al., 1996, J. Clin. Invest. 97: 2911-6; Yu et 
al., 1999, J. Invest. Dermatol. 112: 370-5). 

[0050] Gentherapeutisch wirksame Vektoren lassen sich auch dadurch erhalten, da(3 man die erfindungsgemaft 
verwendeten Nukleinsaure mit Liposomen komplexiert, da damit eine sehr hohe Transfektionseffizienz, insbesondere 
von Hautzellen, erreicht werden kann (Alexander und Akhurst, 1 995, Hum. Mol. Genet. 4: 2279-85). Bei der Lipofektion 

20 werden kleine unilamellar Vesikel aus kationischen Lipiden durch Ultraschallbehandlung der Liposomensuspension 
herstellt. Die DNA wird ionisch auf der Oberflache der Liposomen gebunden, und zwar in einem solchen Verhaltnis, 
daB eine positive Nettoladung verbleibt und die Plasmid-DNA zu 100% von den Liposomen komplexiert wird. Neben 
den von Feigner et al. (1987, supra) eingesetzten Lipidmischungen DOTMA (1,2-Dioleyloxpropyl-3-trimethylammoni- 
umbromid) und DPOE (Dioleoylphosphatidylethanolamin) wurden inzwischen zahlreiche neue Lipidformulierungen 

25 synthetisiert und auf ihre Effizienz derTransfektion verschiedenerZellinien getestet (Behr J. P. etal. (1989), Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 86, 6982-6986; Feigner, J.H. et al. (1 994) J. Biol. Chem. 269, 2550-2561 ; Gao, X. & Huang, L. (1 991), 
Biochim. Biophys. Acta 1189, 195-203). Beispiele der neuen Lipidformulierungen sind DOTAP N-[1-(2,3-Dioleoyloxy) 
propyll-N.N^-trimethylammoniumethylsulfat oder DOGS (TRANSFECTAM; Dioctadecylamidoglycylspermin). Hilfs- 
stoffe, die den Transfer von Nukleinsauren in die Zelle erhohen. konnen beispielsweise Proteine oder Peptide, die an 

30 DNA gebunden sind oder synthetische Peptid-DNA-Molekiile, die den Transport der Nukleinsaure in den Kern der 
Zelle ermoglichen, sein (Schwartz et al. (1999) Gene Therapy 6 ; 282; Branden et al. (1999) Nature Biotech. 17, 784). 
Hilfsstoffe umfassen auch Molekule, die die Freisetzung von Nukleinsauren in das Cytoplasma der Zelle ermoglichen 
(Planck et al. (1994) J. Biol. Chem. 269, 12918; Kichler et al. (1997) Bioconj. Chem. 8, 213) oder beispielsweise 
Liposomen (Uhlmann und Peymann (1990) supra). Eine andere besonders geeignete Form von gentherapeutischen 

35 Vektoren laBt sich dadurch erhalten. daft man die erfindungsgemaft verwendeten Nukleinsaure auf Goldpartikeln auf- 
bringt und diese mit Hilfe der sogenannten "Gene Gun" in Gewebe, bevorzugt in die Haut, oder Zellen schieftt (Beispiel 
13; Wang etal., 1999, J. Invest. Dermatol., 112:775-81, Tuting et al., 1998, J. Invest. Dermatol. 111:183-8). 
[0051] Eine weitere Form eines gentherapeutisch wirksamen Vektors laftt sich durch das Einbringen von "nackten" 
Expressionsvektoren in eine biokompatible Matrix, beispielsweise eine Kollagenmatrix, herstellen. Diese Matrix kann 

40 in Wunden eingebracht werden, um die einwandernden Zellen mit dem Expressionsvektor zu transfizieren und die 
erfindungsgemaft verwendeten Polypeptide in den Zellen zu exprimieren (Goldstein und Banadio, US 5,962,427). 
[0052] Fur die gentherapeutische Anwendung der vorangehend beschriebenen Nukleinsaure ist es auch von Vorteil, 
wenn der Teil der Nukleinsaure, der fur das Polypeptid kodiert, ein oder mehrere nicht kodierende Sequenzen ein- 
schliefBlich Intronsequenzen. vorzugsweise zwischen Promotor und dem Startcodon des Polypeptids. und/oder eine 

45 polyA-Sequenz, insbesondere die naturlich vorkommende polyA-Sequenz oder eine SV40 Virus polyA-Sequenz, vor 
allem am 3'-Ende des Gens enthalt, da hierdurch eine Stabilisierung der mRNA erreicht werden kann (Jackson, R. J. 
(1993) Cell 74, 9-14 und Palmiter, R. D. et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88, 478-482). 
[0053] Knock-out Genkonstrukte sind dem Fachmann zum Beispiel aus den US-Patenten 5,625,122; US 5.698,765; 
US 5,583,278 und US 5,750,825 bekannt. 

50 [0054] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Wirtszelle, insbesondere eine Hautzelle, die mit 
einem erfindungsgemaften Vektor oder einem knock-out Genkonstrukt transformiert ist. Wirtszellen konnen sowohl 
prokaryotische als auch eukaryotische Zellen sein, Beispiele fur prokaryotische Wirtszellen sind E. coli und fur euka- 
ryotische Zellen Saccharomyces cerevisiae oder Insektenzellen. 

[0055] Ein besonders bevorzugte transformierte Wirtszelle ist eine transgene embryonale nichtmenschliche Stamm- 
55 zelle, die dadurch gekennzeichnet ist, daft sie ein erfindungsgemaftes knock-out Genkonstrukt oder eine erfindungs- 
gemafte Expressionskassette umfaftt. Verfahren zur Transformation von Wirtszellen und/oder Stammzellen sind dem 
Fachmann gut bekannt und umfassen zum Beispiel Elektroporation oder Mikroinjektion. 

[0056] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein transgenes nichtmenschliches Saugetier, dessen Genom ein 
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vorangehend beschriebenes knock-out Genkonstrukt oder eine vorangehend beschriebene Expressionskassette um- 
fa!3t. Transgene Here zeigen im allgemeinen eine gewebespezifisch erhohte Expression der Nukleinsauren und/oder 
Polypeptide und lassen sich zur Analyse von Wundheilungsstorungen verwenden. So weist beispielsweise eine Activin 
A transgene Maus eine verbesserte Wundheilung auf (Munz et al., 1 999, EMBO J. 1 8:5205-1 5) wahrend eine transgene 
5 Maus mit dominant negativem KGF Rezeptor eine verzogerte Wundheilung aufweist (Werner et al., 1994, Science 
266:819-22). 

[0057] Verfahren zur Herstellung von transgenen Tieren, insbesondere der Maus, sind dem Fachmann ebenfalls 
aus der DE 1 96 25 049 und den US 4,736,866; US 5,625,122; US 5,698,765; US 5,583,278 und US 5,750,825 bekannt 
und umfassen transgene Here, die beispielsweise uber direkte Injektion von Expressionsvektoren (s.o.) in Embryonen 

10 oder Spermatozyten oder uber die Transfektion von Expressionsvektoren in embryonalerStammzellen erzeugt werden 
konnen (Polites und Pinkert: DNA Microinjection and Transgenic Animal Produktion, Seite 15 bis 68 in Pinkert, 1994: 
Transgenic animal technology: a laboratory handbook, Academic Press, London, UK; Houdebine, 1997, Harwood 
Academic Publishers, Amsterdam, The Netherlands; Doetschman: Gene Transfer in Embryonic Stem Cells, Seite 115 
bis 146 in Pinkert, 1994, supra; Wood: Retrovirus-Mediated Gene Transfer, Seite 147 bis 176 in Pinkert, 1994, supra; 

15 Monastersky: Gene Transfere Technology: Alternative Techniques and Applications, Seite 1 77 bis 220 in Pinkert, 1 994, 
supra). 

[0058] Werden erfindungsgemaft verwendete Nukleinsauren in sogenannte Targeting Vektoren intergriert (Pinkert, 
1 994, supra) konnen nach Transfektion von embryonalen Stammzellen und homologer Rekombination beispielsweise 
knock-out Mause generiert werden, die im allgemeinen als heterozygote Mause verringerte Expression der Nuklein- 

20 saure zeigen, wahrend homozygote Mause keine Expression der Nukleinsaure mehr aufweisen, Auch die so erzeugten 
Tiere lassen sich zur Analyse von Wundheilungsstorungen verwenden. So weisen beispielsweise die eNOS- (Lee et 
al., 1999, Am. J. Physiol. 277:H1600-H1608), Nf-1 (Atit et al., 1999, J. Invest. Dermatol. 112:835-42) und Osteopontin 
(Liaw et al., 1998, J. Clin. Invest. 101:967-71) knock-out Mause eine verschlechterte Wundheilung auf. Auch hier ist 
eine gewebespezifische Reduktion der Expression wundheilungsrelevanterGene, beispielsweise in hautspezifischen 

25 Zellen unter Verwendung des Cre-loxP Systems (stat3 knock-out, Sano et al., EMBO J 1999 18:4657-68), besonders 
zu bevorzugen. So erzeugte transgene und knock-out Zellen oder Here lassen sich auch zum Screening und zur 
Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen bzw. gentherapeutisch aktiven Vektoren verwenden. 
[0059] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Polypeptids zur Diagnose 
und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei 

30 der Wundheilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen in einer geeigneten Wirtszelle, das 
dadurch gekennzeichnet ist. daft eine vorangehend beschriebene Nukleinsaure verwendet wird. 
[0060] Das Polypeptid wird beispielsweise durch Expression der vorangehend beschriebenen Nukleinsaure in einem 
geeigneten Expressionssystem, wie oben bereits dargestellt, nach dem Fachmann allgemein bekannten Methoden 
hergestellt. Als Wirtszellen eignen sich beispielsweise die E. co// Stamme DHS : HB101 oder BL21, der Hefestamm 

35 Saccharomyces cerevisiae, die Insektenzellinie Lepidopteran. z. B. von Spodoptera frugiperda, oder die tierischen 
Zellen COS, Vero, 293, HaCaT, und HeLa. die alle allgemein erhaltlich sind. 

[0061] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines Fusionsproteins zur Diagnose 
und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei 
der Wundheilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen in einer geeigneten Wirtszelle, bei 

40 dem eine vorangehend beschriebene Nukleinsaure verwendet wird. 

[0062] Hergestellt werden hierbei Fusionsproteine, die die oben beschriebenen Polypeptide enthalten, wobei die 
Fusionsproteine selbst bereits die Funktion eines vorangehend beschriebenen Polypeptids aufweisen oder erst nach 
Abspaltung des Fusionsanteils die spezifische Funktion funktionell aktiv sind. Vor allem zahlen hierzu Fusionsproteine 
mit einem Anteil von ca. 1 - 300. vorzugsweise ca. 1 -200, besonders bevorzugt ca. 1 -1 50. insbesondere ca. 1 -1 00. vor 

45 allem ca. 1-50 fremden Aminosauren. Beispiele solcher Peptidsequenzen sind prokaryotische Peptidsequenzen. die 
z. B. aus der Galactosidase von £ coii abgeleitet sein konnen. Weiterhin konnen auch virale Peptidsequenzen, wie 
zum Beispiel vom Bakteriophagen M1 3 verwendet werden, urn so Fusionsproteine fur das dem Fachmann bekannte 
"phage display"- Verfahren zu erzeugen. 

[0063] Weitere bevorzute Beispiel fur Peptidsequenzen fur Fusionsproteine sind Peptide, die die Detektion des Fu- 
50 sionsproteins erleichtern, hierzu zahlen beispielsweise "Green-fluorescent-protein" oder Varianten davon. 

[0064] Zur Aufreinigung der vorangehend beschriebenen Proteine kann ein weiteres/weiterer Polypeptidftag") an- 
gefugt sein. Geignete Protein-tags erlauben beispielsweise die hochaffine Absorption an eine Matrix, stringentes Wa- 
schen mit geeigneten Puffern. ohne den Komplex in nennenswertem Mafte zu eluieren und anschlieBend gezielte 
Elution des absorbierten Komplexes. Beispiele der dem Fachmann bekannten Protein-tags sind ein (His) 6 -tag, ein 
55 Myc-tag. eine FLAG-tag, ein Hamagluteinin-tag, Glutathion-Transferase (GST)-tag : Intein mit einem Affinitats-Chintin- 
binding-tag oder Maltose-binding protein (MBP)-tag. Diese Protein-tags konnen sich N-, C-terminal und/oder intern 
befinden. 

[0065] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Antikorpers, vorzugsweise 
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eines polyklonalen Oder monoklonaien Antikorpers zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Er- 
krankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei der Wundheilung Oder zur Identifizierung von phar- 
makologisch aktiven Substanzen, bei dem ein Polypeptid oder funktionelle Aquivalente davon oder Telle davon mit 
mindestens 6 Aminosauren, vorzugsweise mit mindestens 8 Aminosauren, insbesondere mit mindestens 12 Amino- 

5 sauren gemaB der vorliegenden Erfindung verwendet wird. 

[0066] Das Verfahren erfolgt nach dem Fachmann allgemein bekannten Methoden durch Immunisieren eines Sau- 
getiers, beispielsweise eines Kaninchens, mit dem vorangehend beschriebenen Polypeptid oder den genannten Teilen 
davon, gegebenenfalls in Anwesenheit von z. B. Freund's Adjuvant und/oder Aluminiumhydroxidgelen (siehe z. B. 
Diamond, B. A. et al. (1981) The New England Journal of Medicine, 1344-1349). Die im Tier aufgrund einer immuno- 

10 logischen Reaktion entstandenen polyklonalen Antikorper lassen sich anschlieBend nach allgemein bekannten Me- 
thoden leicht aus dem Blut isolleren und z. B. uber Saulenchromatographie reinigen. Monoklonale Antikorper konnen 
beispielsweise nach der bekannten Methode von Winter & Milstein (Winter G. & Milstein, C. (1991) Nature, 349, 
293-299) hergestellt werden. 

[0067] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Antikorper zur Diagnose und/oder Prevention 
15 und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei der Wundheilung 
oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen, der gegen ein vorangehend beschriebenes Poly- 
peptid gerichtet ist und mit den vorangehend beschriebenen Polypeptiden spezifisch reagiert, wobei die oben genann- 
ten Teile des Polypeptids entweder selbst immunogen sind oder durch Kopplung an geeignete Trager, wie z. B. bovines 
Serumalbumin, immunogen gemacht bzw. in ihrer Immunogenitat gesteigert werden konnen. Dieser Antikorper ist 
20 entweder polyklonal oder monoklonal, bevorzugt ist ein monoklonaler Antikorper. Unterdem Begriff Antikorper versteht 
man gemaB der vorliegenden Erfindung auch gentechnisch hergestellte und gegebenenfalls modifizierte Antikorper 
bzw. antigenbindende Teile davon, wie z.B. chimare Antikorper, humanisierte Antikorper, multifunktionelle Antikorper, 
bi- oder oligospezifische Antikorper, einzelstrangige Antikorper, F(ab)- oder F(ab) 2 -Fragmente (siehe z.B. EP-B1-0 
368 684, US 4,816,567, US 4,816,397, WO 88/01649, WO 93/06213, WO 98/24884). 
25 [0068] Die erfindungsgemaBen Antikorper konnen zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Er- 
krankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei der Wundheilung oder zur Identifizierung von phar- 
makologisch aktiven Substanzen verwendet werden. 

[0069] So kann beispielsweise die lokale Injektion von monoklonaien Antikorpern gegen TGF beta 1 im Tiermodell 
die Wundheilung verbessern (Ernst et at.. 1996, Gut 39:172-5). 
30 [0070] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Erkrankungen bei der Wundheilung, bei dem mindestens 
eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorper gemaB der vorliegenden Erfindung zu- 
sammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen kombiniert wird. 

[0071 ] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein nach diesem Verfahren hergestelltes Arzneimittel zur Behand- 

35 lung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Erkrankungen bei der Wundheilung, das minde- 
stens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens einen Antikorper gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen, enthalt. Die Erfindung betrifft weiterhin die 
Verwendung dieses Arzneimittels zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Er- 
krankungen bei der Wundheilung. 

40 [0072] Die Therapie der Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Erkrankungen bei der Wundhei- 
lung kann auf herkommliche Weise, z.B. durch Verbande, Pflaster, Kompressen oderGele erfolgen, die die erfindungs- 
gemaBen Arzneimittel enthalten. So ist es moglich, die geeignete Zusatz- oder Hilfsstoffe, wie z. B. physiologische 
Kochsalzlosung, entmineralisiertes Wasser, Stabilisatoren, Proteinaseinhibitoren, Gelformulierungen, wie z.B. weiBe 
Vaseline, diinnflussiges Paraffin und/oder gelbes Wachs, etc., enthaltenden Arzneimittel topisch und lokal zu verab- 

45 reichen. um die Wundheilung sofort und unmittelbar zu beeinflussen. Die Verabreichung der erfindungsgemaBen Arz- 
neimittel kann weiterhin gegebenenfalls in Form von Liposomenkomplexen bzw. Goldpartikelkomplexen ebenfalls to- 
pisch und lokal im Bereich der Wunde erfolgen. Weiterhin kann die Behandlung mittels eines transdermalen therapeu- 
tischen Systems (TTS) erfolgen, das eine zeitlich gesteuerte Abgabe der erfindungsgemaBen Arzneimittel ermoglicht. 
Die Behandlung mittels der erfindungsgemaBen Arzneimittel kann aber auch uber orale Dosierungsformen, wie z.B. 

so Tabletten oder Kapseln, uber die Schleimhaute, zum Beispiel der Nase oder der Mundhohle, oder in Form von unter 
die Haut implantierten Dispositorien erfolgen. TTS sind zum Beispiel aus den EP 0 944 398 A1 , EP 0 91 6 336 A1 , EP 
0 889 723 A1 oder EP 0 852 493 A1 bekannt. 

[0073] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung eines Diagnostikums zur Diagnose 
von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, das dadurch gekenn- 
55 zeichnet ist, daB mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorper gemaB 
der vorliegenden Erfindung, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen, verwendet wird. 
[0074] Beispielsweise kann gemaB der vorliegenden Erfindung anhand einer der vorangehend beschriebenen Nu- 
kleinsaure ein Diagnostikum auf der Basis der Polymerasekettenreaktion (Beispiele 5, 8, 9; PCR-Diagnostik, z. B. 
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gemaB EP 0 200 362) oder eines RNase- Protection- Assays, wie in Beispiel 4 naher dargestellt, hergesteilt werden. 
Diese Tests beruhen auf der spezifischen Hybridisierung der vorangehend beschriebenen Nukleinsauren mit dem 
komplementaren Gegenstrang, iiblicherweise der entsprechenden mRNA. Die erfindungsgemaBe Nukleinsaure kann 
hierbei auch modifiziert sein, wie z. B. in EP 0 063 879 beschrieben. Vorzugsweise wird ein vorangehend beschriebenes 

5 DNA-Fragment mittels geeigneter Reagenzien, z. B. radioaktiv mit cc-P 32 -dCTP oder nicht-radioaktiv mit Biotin oder 
Digoxigenin, nach allgemein bekannten Methoden markiert und mit isolierter RNA, die vorzugsweise vorher an geeig- 
nete Membranen aus z. B. Cellulose oder Nylon gebunden wurde, inkubiert. Bei gleicher Menge an untersuchter RNA 
aus jeder Gewebeprobe kann somit die Menge an mRNA bestimmt werden, die spezifisch durch die Sonde markiert 
wurde und mit der Menge an mRNA aus gesundem Gewebe veglichen werden. Alternativ kann die Bestimmung an 

10 mRNA auch in Gewebeschnitten mit Hilfe der in situ Hybridisierung (siehe z.B. Werner et al., 1992, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 89:6896-900) erfolgen. 

[0075] Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Diagnostikums kann somit auch eine Gewebeprobe in vitro auf die Expres- 
sionsstarke des korrespondierenden Gens spezifisch gemessen werden, urn eine mogliche Wundheilungsstorung oder 
dermatologische Erkrankungen sicher diagnostizieren zu konnen (Beispiele 4, 5, 8, 9 und 10). Insbesondere eignet 
is sich ein solches Verfahren zur fruhzeitigen Prognose von Storungen. Dies ermoglicht einen praventiven Therapieein- 
satz und die Analyse von Pradispositionen. So ist die Expression des Gens sp!2 schon im nicht verwundeten Zustand 
in der intakten Haut verringert, die nach Verwundung Wundheilungsstbrungen aufwies. Die Expression des Gens sp/2 
ermoglicht daher eine Voraussage der Wundheilungsstorung noch im intakten Gewebe. 

[0076] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein Diagnostikum zur Diagnose von Erkrankun- 
20 gen, insbesondere Hauterkrankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, das mindestens eine Nukleinsaure, 
mindestens ein Polypeptid oder mindestens einen Antikorper gemaB der Erfindung, gegebenenfalls zusammen mit 
geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen, umfaBt. 

[0077] Ein weiteres erfindungsgemaBes Diagnostikum enthalt das erfindungsgemaB verwenbare Polypeptid bzw. 
die oben naher beschriebenen immunogenen Teile davon. Das Polypeptid bzw. die Teile davon, die vorzugsweise an 

25 eine Festphase, z. B. aus Nitrocellulose oder Nylon, gebunden sind, konnen beispielsweise mit der zu untersuchenden 
Korperflussigkeit, z. B. Wundsekret, in vitro in Beruhrung gebracht werden, urn so beispielsweise mit Autoimmunan- 
tikorper reagieren zu konnen. Der Antikorper-Peptid-Komplex kann anschlieBend beispielsweise anhand markierter 
Antihuman-IgG- oder Antihuman-lgM-Antikorper nachgewiesen werden. Bei der Markierung handelt es sich beispiels- 
weise urn ein Enzym. wie Peroxidase, das eine Farbreaktion katalysiert. Die Anwesenheit und die Menge an anwe- 

30 senden Autoimmunantikdrper kann somit uber die Farbreaktion leicht und schnell nachgewiesen werden. 

[0078] Ein anderes Diagnostikum enthalt die erfindungsgemaBen Antikorper selbst. Mit Hilfe dieser Antikorper kann 
beispielsweise eine Gewebeprobe leicht und schnell dahingehend untersucht werden, ob das betreffende Polypeptid 
in einer erhohten Menge vorhanden ist, urn dadurch einen Hinweis auf eine mogliche Wundheilungsstorung zu erhalten. 
In diesem Fall sind die erfindungsgemaBen Antikorper beispielsweise mit einem Enzym, wie oben bereits beschrieben, 

35 markiert, Der spezifische Antikorper-Peptid-Komplex kann dadurch leicht und ebenso schnell uber eine enzymatische 
Farbreaktion nachgewiesen werden (siehe Beispiele 11 und 12). 

[0079] Ein weiteres erfindungsgemaBes Diagnostikum umfaBt eine Sonde, vorzugsweise eine DNA-Sonde, und/ 
oder Primer. Dies eroffnet eine weitere Moglichkeit, die erfindungsgemaB verwendbaren Nukleinsauren, zum Beispiel 
durch die isolierung aus einer geeigneten Genbank. beispielsweise aus einer wundspezifischen Genbank, anhand 
40 einer geeigneten Sonde zu erhalten (siehe z. B. J. Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning. A Laboratory Manual 
2 nd edn., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY Kapitel 8 Seite 8.1 bis 8.81 , Kapitel 9 Seite 9.47 bis 
9.58 und Kapitel 10 Seite 10.1 bis 10.67). 

[0080] Als Sonde eignen sich beispielsweise DNA- oder RNA-Fragmente mit einer Lange von ca. 1 00-1 000 Nukleo- 
tiden, vorzugsweise mit einer Lange von ca. 200-500 Nukleotiden, insbesondere mit einer Lange von ca. 300-400 

45 Nukleotiden deren Sequenz aus den Polypeptidsequenzen gemaB SEQ ID Nr. 1 bis SEQ ID Nr. 48, SEQ ID Nr. 51 bis 
SEQ ID Nr. 58, SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94, SEQ ID Nr. 101 bis SEQ ID Nr. 106 oder SEQ ID Nr. 109 bis SEQ 
ID Nr. 114desSequenzprotokolls,den Nukleinsauresequenzen gemaB SEQ ID Nr. 49 bis SEQ ID Nr. 50 des Sequenz- 
protokolls und/oder anhand der cDNA Sequenzen der in den Figuren 4 bis 6 angegebenen Datenbankeintrage abge- 
leitet werden kann (siehe auch Beispiele 4 und 10). 

so [0081] Alternativ konnen anhand der abgeleiteten Nukleinsauresequenzen Oligonukleotidesynthetisiert werden, die 
sich als Primer fur eine Polymerase Kettenreaktion eignen. Mit diesen kann die erfindungsgemaB verwendbare Nu- 
kleinsaure oder Teile dieser aus cDNA, beispielsweise wundspezifischer cDNA, amplifiziert und isoliert werden (Bei- 
spiele 5, 6, 8, 9 und 10). Als Primer eignen sich beispielsweise DNA-Fragmente mit einer Lange von ca. 10-100 Nu- 
kleotiden, vorzugsweise mit einer Lange von ca. 15 bis 50 Nukleotiden, insbesondere mit einer Lange von 20-30 

55 Nukleotiden deren Sequenz aus den Polypeptiden gemaB den SEQ ID Nr. 1 bis SEQ ID Nr. 48, SEQ ID Nr.51 bis SEQ 
ID Nr. 58, SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94, SEQ ID Nr. 101 bis SEQ ID Nr. 106 oder SEQ ID Nr. 109 bis SEQ ID Nr. 
114 des Sequenzprotokolls, den Nukleinsauresequenzen gemaB SEQ ID Nr. 49 bis SEQ ID Nr. 50 des Sequenzpro- 
tokolls und/oder anhand dercDNA Sequenzen der in den Figuren 4 bis 6 angegebenen Datenbankeintrage abgeleitet 
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werden kann (Beispiel 4). 

[0082] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Tests zur Auffindung funk- 
tioneller Interaktoren in Zusammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen Oder Behandlung bei der 
Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptids oder minde- 
5 stens ein Antikorper gemaB der vorliegenden Erfindung, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfs- 
stoffen, zur Herstellung des Tests verwendet wird. 

[0083] Unter dem Begriff "funktionelle Interaktoren" im Sinne der vorliegenden Erfindung sind alle diejenigen Mole- 
kule, Verbindungen und/oder Zusammensetzungen und Stoffgemische zu verstehen, die mit den vorangehend be- 
schriebenen Nukleinsauren, Polypeptiden oder Antikdrpern, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten Zusatz- und 

10 Hilfsstoffen, unter geeigneten Bedingungen in Wechselwirkung treten konnen. Mogliche Interaktoren sind einfache 
chemische organische oder anorganische Molekule oder Verbindungen, konnen aber auch Peptide, Proteine oder 
Komplexe davon umfassen. Die funktionellen Interaktoren konnen aufgrund ihrer Wechselwirkung die Funktion(en) 
der Nukleinsauren, Polypeptide oder Antikorper in vivo oder in vitro beeinflussen oder auch nur an die vorangehend 
beschriebenen Nukleinsauren, Polypeptide oder Antikorper binden oder mit ihnen andere Wechselwirkungen kova- 

15 lenter oder nicht-kovalenter Weise eingehen. 

[0084] Die Erfindung umfaBt weiterhin einen erfindungsgemaB hergestellten Test zur Identifizierung funktioneller 
Interaktoren in Zusammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei der Wund- 
heilung, der mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens einen Antikorper gemaB der 
vorliegenden Erfindung, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen, umfaBt. 

20 [0085] Ein geeignetes System laBt sich beispielsweise durch die stabile Transformation von epidermalen bzw. der- 
malen Zellen mit Expressionsvektoren, die selektierbare Markergene und die vorangehend beschriebenen Nuklein- 
sauren enthalten, herstellen. Bei diesem Verfahren wird die Expression der erfindungsgemaBen Nukleinsauren in den 
Zellen so verandert, daB sie der pathologisch gestorten Expression in vivo entspricht. Auch anti-sense Oligonukleotide, 
die die erfindungsgemaB verwendbaren Nukleinsauresequenzen enthalten, konnen zu diesem Zweck eingesetzt wer- 

25 den. Von besonderem Vorteil fur diese Systeme ist es daher. das Expressionsverhalten der Gene bei gestorten rege- 
nerativen Prozessen, wie in dieser Anmeldung offengelegt, zu kennen. Oft kann so das pathologische Verhalten der 
Zellen in vitro nachgeahmt werden und es konnen Substanzen gesucht werden, die das normale Verhalten der Zellen 
wieder herstellen und die ein therapeutisches Potential besitzen. 

[0086] Fur diese Testsysteme eignen sich z.B. HaCaT-Zellen, die allgemein erhaltlich sind, und der Expressions- 

30 vektor pCMV4 (Anderson et al., 1989, J. Biol. Chem. 264:8222-9). Die erfindungsgemaB verwendbare Nukleinsaure 
kann dabei sowohl in sense als auch in anti-sense Orientierung in die Expressionsvektoren integriert werden, so daB 
die funktionelle Konzentration an mRNA der entsprechenden Gene in den Zellen entweder erhoht, Oder durch Hybri- 
disierung mit der antisense-RNA erniedrigt wird. Nach der Transformation und Selektion stabilerTransformanden zei- 
gen die Zellen in Kultur im allgemeinen ein verandertes Proliferations-: Migrations, und/oder Differenzierungsverhalten 

35 jm Vergleich zu Kontrollzellen. Dieses Verhalten in vitro ist haufig mit der Funktion der entsprechenden Gene bei 
regenerativen Prozessen im Organismus korreliert (Yu et al., 1997, Arch. Dermatol. Res. 289:352-9; Mils eraL 1997, 
Oncogene 14: 15555-61 ; Charvat et al., 1998, Exp Dermatol 7: 184-90; Mythily et al., 1999, J. Gen. Virol. 80:1707-13; 
Werner 1 998, Cytokine Growth Factor Rev. 9:1 53-65) und laBt sich mit einfachen und schnell durchzufuhrenden Tests 
• nachweisen, so daB man darauf basierend Testsysteme fur pharmakologisch aktive Substanzen aufbauen kann. So 

40 laBt sich das Proliferationsverhalten von Zellen sehr schnell durch z.B. den Einbau von markierten Nukleotiden in die 
DNA der Zellen (siehe z.B. de Fries und Mitsuhashi, 1995, J. Clin. Lab. Anal. 9:89-95; Perros und Weightman, 1991, 
. Cell Prolif. 24:517-23; Savino und Dardenne, 1985, J. Immunol. Methods 85:221-6), durch Anfarbung der Zellen mit 
spezifischen Farbstoffen (Schulz et al., 1994, J. Immunol. Methods 167:1-13) oder uber immunologische Verfahren 
(Frahm et al., 1 998, J. Immunol. Methods 21 1 :43-50) nachweisen. Die Migration laBt sich einfach durch den "Migration 

45 Index" Test (Charvat et al., supra) und vergleichbare Testsysteme (Benestad et al., 1 987, Cell Tissue Kinet. 20:1 09-1 9, 
Junger et al., 1993, J. Immunol. Methods 160:73-9) nachweisen. Als Differenzierungsmarker eignen sich z.B. Keratin 
6, 10 und 14sowie Loricrin und Involucrin (Rosenthal et al., 1992, J, Invest, Dermatol, 98:343-50), deren Expression 
z.B. uber allgemein erhaltliche Antikorper leicht nachzuweisen ist. 

[0087] Ein anderes geeignetes Testsystem basiert auf der Identifikation funktioneller Interaktionen mit dem soge- 
50 nannten "Two-Hybrid System" (Fields und Sternglanz, 1994, Trends in Genetics, 10, 286-292; Colas und Brent, 1998 
TIBTECH, 16, 355-363). Bei diesem Test werden Zellen mit Expressionsvektoren transformiert, die Fusionsproteine 
aus dem erfindungsgemaB verwendbaren Polypeptid und einer DNA-Bindungsdomane eines Transkriptionsfaktors 
wie beispielsweise Gal4 oder LexA exprimieren. Die transformierten Zellen enthalten auBerdem ein Reportergen, des- 
sen Promotor Bindungsstellen fur die entsprechende DNA Bindungsdomane enthalten. Durch Transformation eines 
55 weiteren Expressionsvektors, der ein zweites Fusionsprotein aus einem bekannten bzw. unbekannten Polypeptid mit 
einer Aktivierungsdomane. beispielsweise von Gal4 oder Herpes Virus VP16, exprimiert, kann die Expression des 
Reportergens stark gesteigert werden, wenn das zweite Fusionsprotein mit dem erfindungsgemaB verwendbaren Po- 
lypeptid funktionell interagiert. Diese Expressionssteigerung kann man ausnutzen, urn neue Interaktoren zu identifi- 
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zieren, beispielsweise indem man zur Konstruktion des zweiten Fusionsproteins eine cDNA-Bibliothek aus sich rege- 
nerierenden Gewebe herstellt. Zudem laBt sich dieses Testsystem zum Screening von Substanzen ausnutzen, die 
eine Interaktion zwischen dem erfindungsgemaB verwendbaren Polypeptid und einem funktionellen Interaktor inhibie- 
ren. Solche Substanzen verringern die Expression des Reportergens in Zellen, die Fusionsproteine des erfindungs- 
5 gemaB verwendbaren Polypeptids und des Interaktors exprimieren (Vidal und Endoh, 1999, Trends in Biotechnology, 
17:374-81). So lassen sich schnell neue Wirkstoffe identifizieren, die zur Therapie von Storungen regenerativer Pro- 
zesse eingesetzt werden konnen. 

[0088] Funktionelle Interaktoren der erfindungsgemaB verwendbaren Polypeptide konnen auch Nukleinsauren sein, 
die uber Selektionsverfahren, wie beispielsweise SELEX (siehe Jayasena, 1999, Clin. Chem. 45:1628-50; Klug und 

10 Famulok, 1994, M. Mol. Biol. Rep. 20:97-107; Toole et al. B 1996, US 5582981) isoliert wereden. Im SELEX-Verfahren 
werden typischerweise aus einem groBen Pool unterschiedlicher, einzelstrangige RNA Molekule durch wiederholte 
Amplifikation und Selektion diejenigen Molekule isoliert, die an ein Polypeptide mit hoher Affinitat binden (Aptamere). 
Aptamere konnen auch in ihrer spiegelbildlichen Form, beispielsweise als L-Ribonukleotid. synthetisiert und selektio- 
niert werden (Nolte et al., 1996, Nat. Biotechnol. 14:1116-9; Klussmann et al., 1996, Nat. Biotechnol. 14:1112-5). So 

15 isolierte Formen haben den Vorteil, das sie nicht von naturlich vorkommenden Ribonukleasen abgebaut werden und 
daher groBere Stabilitat besitzen. 

[0089] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines auf einem Tragermaterial fi- 
xierten Arrays zur Analyse in Zusammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen Oder Erkrankungen 
bei der Wundheilung, bei dem mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid und/oder mindestens ein 
20 Antikorper gemaB der Erfindung zur Herstellung verwendet wird. 

[0090] Verfahren zur Herstellung von solchen Arrays sind zum Beispiel aus der WO 89/10977, WO 90/15070, WO 
95/35505 und US 5,744,305 mittels Spottings, Druckens Oder Festphasenchemie in Verbindung mit photolabilen 
Schutzgruppen bekannt. 

[0091 ] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein auf einem Tragermaterial fixiertes Array zur Analyse in Zusam- 
25 menhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB es mindestens eine Nukleinsaure und/oder mindestens ein Polypeptid und/oder mindestens 
einen Antikorper gemaB der vorliegenden Erfindung umfaBt. 

[0092] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines DNA-Chips und/oder Protein- 
Chips zur Analyse in Zusammenhang mit Erkrankungen und/oder in Zusammenhang mit Wundheilung, das dadurch 
30 gekennzeichnet ist, daB mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorper, 
wie vorangehend beschrieben, zur Herstellung verwendet wird. 

[0093] Verfahren zur Herstellung solcher DNA-Chips und/oder Protein-Chips sind zum Beispiel aus der WO 
89/10977, WO 90/15070, WO 95/35505 und US 5,744,305 mittels Spottings, Druckens oder Festphasenchemie in 
Verbindung mit photolabilen Schutzgruppen bekannt. 

35 [0094] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung umfaBt einen DNA-Chip und/oder Protein-Chip zur Analyse in Zu- 
sammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, der min- 
destens eine Nukleinsaure und/oder mindestens ein Polypeptid und/oder oder mindestens einen Antikorper gemaB 
der vorliegenden Erfindung umfaBt. DNA-Chips sind zum Beispiel aus der US 5,837,832 bekannt. 
[0095] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Arzneimittel zur Indikation und Therapie, das eine 

40 erfindungsgemaBverwendbare Nukleinsaure Oder ein erfindungsgemaBverwendbares Polypeptid und gegebenenfalls 
geeignete Zusatz- oder Hilfsstoffe enthalt und ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Arzneimittels zur Behand- 
lung von dermatologischen Erkrankungen, insbesondere von Wundheilungsstorungen, bei dem eine erfindungsgemaB 
verwendbare Nukleinsaure oder ein erfindungsgemaB verwendbares Polypeptid mit einem pharmazeutisch annehm- 
baren Trager formuliert wird. 

45 [0096] Fiir die gentherapeutische Anwendung beim Menschen ist vor allem ein Arzneimittel geeignet, das die erfin- 
dungsgemaB verwendbare Nukleinsaure in nackter Form oder in Form eines der oben beschriebenen gentherapeutisch 
wirksamen Vektoren oder in mit Liposomen bzw. Goldpartikeln komplexierter Form enthalt. Der pharmazeutische Tra- 
ger ist beispielsweise eine physiologische Pufferlosung, vorzugsweise mit einem pH von ca. 6,0-8,0, vorzugsweise 
von ca. 6,8-7,8. Insbesondere von ca. 7,4 und/oder einer Osmolaritat von ca. 200-400 milliosmol/Liter, vorzugsweise 

50 von ca. 290-310 milliosmol/Liter. Zusatzlich kann der pharmazeutische Trager geeignete Stabilisatoren, wie z. B. Nu- 
kleaseinhibitoren, vorzugsweise Komplexbildner wie EDTA und/oder andere dem Fachmann bekannte Hilfsstoffe ent- 
halten. 

[0097] Die Verabreichung der vorangehend beschriebenen Nukleinsaure gegebenenfalls in Form der oben naher 
beschriebenen Virusvektoren oder als Liposomenkomplexe bzw. Goldpartikelkomplex erfolgt ublicherweise topisch 
55 und lokal im Bereich der Wunde. Es ist auch moglich, das Polypeptid selbst mit geeigneten Zusatz- oder Hilfsstoffen, 
wie z. B. physiologische Kochsalzlosung. entmineralisiertes Wasser, Stabilisatoren, Proteinaseinhibitoren, Gelformu- 
lierungen, wie z.B. weiBe Vaseline, dunnflussiges Paraffin und/oder gelbes Wachs, etc., zu verabreichen, urn die Wund- 
heilung sofort und unmittelbar zu beeinflussen. 
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[0098] Die Nukleinsauren der erfindungsgemaG verwendbaren Polypeptide wurden aus cDNA Bibliotheken isoliert, 
die aus intakter und verwundeter Haut hergestellt wurden. Dabei wurden die cDNAs ausgewahlt, die unterschiedliche 
Haufigkeiten in gut heilenden im Vergleich zu schlecht heilenden Wunden aufwiesen (Beispiel 1). Dies geschah bei- 
spielsweise mit Hilfe von subtraktiver Hybridisierung (Diatchenko et al, 1996 : Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93: 6025-30) 
5 und /Oder mit dem vergleichenden Auszahlen von Klonen in cDNA Bibliotheken mittels Sequenzierung ("ESTs", Adams 
et al., 1992, Nature 355, 632-4; Adams etal., 1991 , Science 252, 1651-6). Die so ausgewahlten cDNAs entstammen 
Genen, die bei Wundheilungsstorungen entweder starker Oder schwacher exprimiert werden als bei normal verlaufen- 
der Wundheilung. 

[0099] Allgemein ist die Analyse von differentiell exprimierten Genen in Geweben mit deutlich mehr Fehlern in Form 

10 von falsch positiven Klone behaftet, als bei der Analyse von Zellkultursystemen. Dieses Problem kann nicht durch die 
Verwendung eines definierten Zeilkultursystems umgangen werden, da ein solches auf Grund der Komplexitat der 
Wundheilung nicht zur Verfugung steht und bestehende, einfache Zellkultursysteme das Gewebe nicht ausreichend 
wiederspiegeln. Das Problem besteht insbesondere bei der Haut, die aus einer Vielzahl von verschiedenen Zelltypen 
besteht. Daruber hinaus ist der ProzeB der Wundheilung ein hochst komplizierter Vorgang, der zeitliche und raumliche 

15 Anderungen zellularer Vorgange, wie Proliferation und Differenzierung bei den unterschiedlichen Zelltypen umfaBt. 
Der Erfolg des Screens war aufgrund dieser Schwierigkeiten wesentlich von der Wahl der experimentellen Parameter 
abhangig. Hier wurde durch die gezielte Wahl von Parametern erstmals eine neuartige Screening- und Verifizierungs- 
strategie verwendet. Beispielsweise ist der Tag der Biopsienahme kritisch fur den Erfolg des Screenings: Wundhei- 
lungsstorungen und Hautkrankheiten liegen haufig Storungen bei der Zellproliferation und Zellmigration zugrunde. 

20 Diese Prozesse werden am Tag 1 nach Verwundung initiiert, weshalb eine Analyse der molekularen Prozesse vor 
diesem Zeitpunkt wenig AufschluB uber die Vorgange liefem wurde, die fur eine normal verlaufende Wundheilung 
essentiell sind. Andererseits verandert sich im Verlauf der Wundheilung nach Tag 1 nach Verwundung die Zusammen- 
setzung der Zelltypen in der Wunde stark. Dies kann dazu fuhren, daft eine differentielle Expression eines bestimmten 
Gens in der Wunde gemessen wird, die nicht auf veranderter Expression in den Zellen beruht, sondern nur auf der 

25 unterschiedlichen Zellzusammensetzung. Dies verdeutlicht, daB die Wahl des Tages der Biopsienahme entscheidend 
den Erfolg des Screenings beeinfluBt. 

[01 00] Zudem gibt es enorme Variabilitaten des Wundzustands zum Zeitpunkt einer moglichen Biopsie des Patienten 
beim Erstkontakt mit dem Arzt.Daher wurde zur Identifikation der vorangehend beschriebenen Nukleinsauren ein Tier- 
modell verwendet. Es wurden BALB/c Mause verwundet und zu verschiedenen Zeitpunkten Wundbiopsien entnom- 

30 men. Dieses Verfahren hat den Vorteil, das sich die Randbedingungen wie genetischer Hintergrund, Art der Wunde, 
Zeitpunkt der Biopsie etc. exakt kontrollieren lassen und so erst eine reproduzierbare Analyse der Genexpression 
erlauben. Selbst unter den definierten Maus-Bedingungen ergeben sich weitere methodische Probleme wie Redun- 
danz der analysierten Klone und Unterreprasentation von schwach exprimierten Genen, die die Identifikation von re- 
levanten Genen erschweren. Zudem wurde eine Uberreprasentation von Genen beobachtet, die wahrend der Wund- 

35 heilung differentiell exprimiert werden, die aber fur die Verwendung in der Wundheilung oder bei Hautkrankheiten 
unggeeignet sind. Diese Gene umfassen beispielsweise Gene, die fur Enzyme des Primarstoffwechsels. wie Glykolyse, 
Citratzyklus, Glukoneogenese und Atmungskette kodieren : aber auch Gene : die fur ribosomale Proteine kodieren, z. 
B. L41 und S20. 

[0101] Bei der vorliegenden Analyse der Genexpression wurden wahrend des Wundheilungsprozesses neben Ge- 
40 nen, deren Funktion bisher ganzlich unbekannt war, auch Gene identifiziert, die bisher nicht mit Wundheilungsstorun- 
gen in Verbindung gebracht wurden. Von einigen der bekannten Genen wurden weiterhin neuartige Varianten mit 
Sequenzen identifiziert, die signifikant von den bisher veroffentlichten und/oder patentierten Sequenzen abweichen. 
[01 02] Von dem bisher nicht mit Wundheilungsstorungen in Zusammenhang gebrachten Teil der identifizierten Gene 
war bisher bekannt, daB sie eine Funktion bei der Proliferation (NF1-B: Schuur et al., 1995, Cell Growth Differ. 6: 
45 21 9-27; potentially prenylated protein tyrosin phoshatase: Zeng et al., 1 998, 244:421 -7; mas onkogene: van 't Veer et 
al., 1988, Oncogene Res. 3:247-54; CBP: Blobel et at., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:2061-6; BTG1: Rouault 
et al., 1992, EMBOJ. 11:1663-70; Acylamino acid-releasing enzyme: Schoenberger et al., 1986, J. Clin. Chem. Clin. 
Biochem. 24: 375-8; ALF1 : Loveys et al., 1996, Nucleic. Acids Res. 24:2813-20, p68 RNA Helicase: Ford et al., 1988, 
Nature 332:736-8, Nup98: Kasperetal., 1999, Mol. Cell. Biol. 19:764-76; Ribonuclease L Inhibitor: Benoitet al., 1998, 
50 Gene 209:149-56; Cathepsin Z: Santamaria et al., 1998, J. Biol. Chem. 273:16818-23) Zell-Zyklus-Kontrolle (Check- 
point suppressor 1: Pat et al., 1997, Mol. Cell. Biol 17:3037-46). Zell-Migration (Ryoducan: Woods und Couchman, 

1994, Mol. Biol. Cell 5:1183-92), Differenzierung (mKAP13: Aoki et al, 1998, J. Invest. Dermatol. 111:804-9; pmg-2: 
Kuhn et al, 1999, Mech. Dev 86:193-196, Calnexin: Olsen et al, 1995, Electrophoresis 16:2241-8, JEM-1: Tong et 
al, 1998, Leukemia 12:1733-40; CD9: Jones et al, 1996, Cell Adhes. Commun. 4:297-305; rab2: Ayala et al, 1990, 

55 Neuron 4:797-805; Stearoyl-CoA Desaturase: Singh und Ntambi, 1998, Biochim. Biophys. Acta 1398:148-56; Cardiac 
Ankyrin Repeat Protein: Zou et al, 1997, Development 124:793-804) und/oder Apoptose (MA-3: Shibahara et al, 

1995, Gene 166:297-301) haben. Diese Gene wurden bisher jedoch nicht mit Wundheilung in Verbindung gebracht 
(Tabelle 4). 
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[0103] Zusatzlich zu den bekannten Polypeptiden von Mensch (Bisbal et al., 1995, J. Biol. Chem. 270:13308-17) 
und Maus (De Coignac et al. , 1998, Gene 209:1 49-56) Ribonuklease L Inhibitor und Maus p68 RNA Helikase (Lemaire 
und Heinlein, 1993, Life Sci. 52: 917-26) wurden eng verwandte Polypeptide mit signifikant abweichender Sequenz 
identifiziert. Von dem bekannten Maus mKAP13/Pmgl Polypeptid (Aoki et al., 1998, J. Invest. Dermatol. 111 : 804-9) 

5 wurde erstmals die Sequenz des entsprechenden Polypeptids des Menschen identifiziert (Beispiel 7) (SEQ ID Nr. 55). 
Zusatzlich zum diesem Polypeptid aus dem Menschen wurden 6 weitere, bisher unbekannte Homologe von mKAP13 
identifiziert (SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94). AuGerdem ist unter SEQ ID Nr. 1 09 eine zusatzliche, bislang unbekannte 
VariantedesMas Onkogens aus derMaus (Metzger etal., 1995, FEBS Lett. 357:27-32) aufgefuhrt. Desweiteren konnte 
zusatzlich zu dem bekannten Jem-1 aus dem Menschen (Tong et al., 1998, Leukemia 12: 1733-1740) eine weitere, 

10 bislang unbekannte Variante im Menschen (SEQ ID Nr. 110) sowie zwei bislang unbekannte Varianten aus der Maus 
identifiziert werden (SEQ ID Nr. 112 und SEQ ID Nr. 111). Zudem wurden zusatzlich zu den bekannten Sequenzen 
von MCARP aus Maus (Zou et al. , 1 997, Development, 1 24:793-804) und NF-1 B (GP: BAA92677) aus Mensch wurden 
eng verwandte Polypeptide mit abweichender Sequenz identifiziert (SEQ ID Nr. 113 und SEQ ID Nr. 114). Auf3erdem 
wurden zusatzlich zu den beschriebenen Polypeptiden von HSPC028 und KIAA0614 aus Mensch (Tabelle 2) erstmals 

15 die entsprechenden Sequenzen aus der Maus identifiziert (SEQ ID Nr. 107 und SEQ ID Nr.108). 

[0104J Die Polypeptide dieser Gene gehoren nicht zu den bisher bekannten Zielen von Therapien von Wundhei- 
lungsstorungen, so da(3 sich aus dieser Erfindung vollig neue Therapieansatze ergeben. Von den restlichen identifi- 
zierten Genen existiert noch keine relevante Funktionsbeschreibung (Tabelle 2). Zudem konnte ein Gen gefunden 
werden, dessen mRNA nicht translatiert wird und als RNA funktionell ist (SEQ ID Nr. 49 bis SEQ ID Nr. 50; Steroid 

20 Receptor Coaktivator: Lanz et al., 1999, Cell 97:17-27). 

[0105] Nach der primaren Identifikation der Gene ist es notwendig, die wundheilungsspezifische Expression durch 
eine weitere Methode zu bestatigen. Dies erfolgte mit Hilfe von sogenannten "Reverse Northern Blots", "RNase Pro- 
tection Assays" Oder 'TaqMan Assays". Mit diesen Methoden wurde die Menge an mRNA in Gewebeextrakten aus 
verschiedenen Wundheilungszustanden von 1 0 Wochen alten Kontrollmausen und/oder von 1 Jahr alten Mausen und/ 

25 oder von 4 Wochen alten (= jungen) Mausen und/oder von Mausen mit Diabetes (db/db Maus) bestimmt. So wurde 
beispielsweise die wundspezifische Expression der Klone in einer subtraktiven cDNA Bibliothek mit Hilfe eines "Re- 
verse Northern Blots" ermittelt (Beispiel 2). Es zeigte sich, das ca. 20% aller Klone in den Bibliotheken unterschiedliche 
Signale mit Hybridisierungssonden aus Wund-cDNA im Vergleich zu Sonden aus intakter Haut zeigten (Figur 1). Nach 
der Identifikation der Klone wurden diese teilweise sequenziert, redundante Klone aussortiert, und die Sequenz mit 

30 Sequenz-Datenbanken mit dem Ziel abgeglichen, Vollangen Sequenzen der Maus-Gene und der menschlichen Gene 
zu identifizieren (Beispiel 3). Die Sequenzierung und Redundanzanalyse der positiven Klonen ergab, daG mehr als 
75% der Klone mehrfach vorhanden waren und somit nur ca. 5% aller Ausgangsklone weiter verwendet werden konn- 
ten. Eine Minderheit von diesen wundspezifischen Genen zeigte wiederum eine verminderte Expression in schlecht 
heilenden Wunden. Von diesen konnte bei ca. 50% die differentielle Expression im "RNase Protection Assay", "Real 

35 time RTPCR" bzw. "TaqMan Assay" bestatigt werden (Beispiele 4 und 5). So zeigte sich, daf3 das als Markergen 
verwendete Gen sp/2 ca. 1 0-fach starker in Wundgewebe exprimiert wurde im Vergleich zu intakter Haut. Auch ergab 
sich, daf3 die Expression des Gens in schlecht heilenden Wunden von Dexamethason behandelten und von alten 
Tieren ca. 2-fach schwacher war, als in normal gut heilenden Wunden von Kontrolltieren (Tabelle 1). 
[0106] Zur Uberprufung bzw. Generierung von Vollangen cDNA Sequenzen der erfindungsgemaR verwendbaren 

40 Nukleinsauren wurden Vollangen-Klone mit Hilfe von Kolonie-Hybridisierung (Sambrook et al., 1 989, Molecular cloning: 
A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York, Kapitel 8-10) und/oder 
PCRbasierten Methoden ("RACE", Frohman etal., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 8998-9002, Chenchik et al., 
1996, in A Laboratory Guide to RNA: Isolation, Analysis, and Synthesis, Ed. Krieg, Wiley-Liss, Seiten 272-321 ; "LDP- 
CR", Barnes, 1994, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91 : 2216-20) sowohl fur die Maus-Gene als auch fur die menschlichen 

45 Gene generiert und die Sequenz diese Klone bestimmt (Beispiel 6). 

[0107] Mause eignen sich hervorragend als Modellsystem fur Wundheilungsprozesse. Urn zu bestatigen, daf3 in 
humanem Wundgewebe die homologen humanen Gene der in der Maus als wundheilungsrelevant identifizierten Gene 
differentiell exprimiert werden, wurde parallel intakte Haut und Wundgewebe aus dem Menschen und aus der Maus 
mittels "TaqMan Analyse" untersucht. Zusatzlich konnten durch in situ Hybridisierung bzw. Immunlokalisierung der 

so erfindungsgemaG verwendbaren Nukleinsauren bzw. Polypeptide in intakter Haut und Wundgewebe detaillierte Infor- 
mationen daruber erhalten werden. in welchen Regionen der Haut eine wundheilungsspezifisch regulierte Expression 
stattfindet. Dies gibt Aufschluft uber die Funktion des wundrelevanten Gens beim WundheilungsprozeG als auch uber 
die Bedeutung der differentiellen Expression bei gestorten Wundheilungsverlaufen bzw. Hauterkrankungen. Zudem 
konnte die Relevanz und das therapeutische Potential wundheilungsrelevanter Gene durch in vivo Applikation des 

55 Gens im Tiermodell bestatigt werden. 

[0108] Die Erfindung soil nun imfolgenden anhand der Figuren und Beispiele weiter verdeutlicht werden, ohne da6 
die Erfindung hierauf eingeschrankt wird. 
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Beschreibung derTabellen, Figuren und Sequenzen: 
[0109] 



Tabelle 1 : 



Tabelle 2: 



10 



Tabellarische Aufstellung der veranderten Expression verschiedener wundheilungsrelevanter Gene bei 
verschiedenen Wundheilungszustanden. 

Tabellarische Obersicht uber die bei der Analyse der Genexpression wahrend des Wundheilungspro- 
zesses identifizierten Polypeptidsequenzen mit unbekannter biologischer Funktion und ihrecDNAs und 
Accession Numbers. 



Tabelle 3: 
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Tabelle 4: 



Tabellarische Obersicht uber die bei der Analyse der Genexpression wahrend des Wundheilungspro- 
zesses identifizierten Polypeptidsequenzen mit bereits bekannten und beschriebenen Funktionen und 
ihre cDNAs und Accession Numbers. 

Tabellarische Obersicht uber die bei der Analyse der Genexpression wahrend des Wundheilungspro- 
zesses zusatzlich identifizierten Polypeptidsequenzen mit bereits bekannten und beschriebenen Funk- 
tionen und ihre cDNAs und Accession Numbers. 



20 Tabelle 5: 



25 Tabelle 6: 



Tabelle 7: 



30 



Tabelle 8: 



Quantitative RTPCR von spi2. Die Anzahl von Zyklen bis zum Erreichen des Fluoreszensschwellen- 
werts (Cj) fur jeweils drei unabhangige Messungen sowie der Mittelwert (Cj Mittel), die Differenz der 
C T Werte von GAPDH und sp/2 (ACj), die daraus errechnete Abundanz von sp/2 relativ zu GAPDH und 
die relative Induktion von sp!2 relative zur intakten Haut von Kontrolltieren ist dargestellt. 

Tabellarische Obersicht uber die mittels "TaqMan Assay" bestimmte Menge an mRNA wundrelevanter 
Gene in verschiedenen Wundheilungszustanden der Maus. 

Tabellarische Obersicht uber die mittels TaqMan Assay" bestimmte Menge an mRNA wundrelevanter 
Gene in humanen Tag 1 - und Tag 5-Wunden. 

Tabellarische Obersicht uber die mittels 'TaqMan Assay" bestimmte Menge an mRNA wundrelevanter 
Gene in intakter Haut von Ulkus-Patienten, am Wundrand von Ulkus-Patienten und am Wundgrund von 
Ulkus-Patienten. 
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Figur 1 
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45 Figur 2: 
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Autoradiogramme von Hybridisierungen von Membranen mit gleichem Muster von aufgebrachten cD- 
NA-Fragmenten mit vier verschiedenen Sonden. Die cDNA Fragmente entstammten alle einer wund- 
spezifischen, subtraktiven cDN A-Bibliothek, die fur solche cDN As angereichert war die in Wundgewebe 
starker im Vergleich zur intakten Haut exprimiert wurden. Alle Sonden wurden aus cDNAs hergestellt, 
die aus subtraktiven Hybridisierungen stammten. A: wundspezifische Sonde (Subtraktion Wunde ver- 
sus intakte Haut), B: hautspezifische Sonde (Subtraktion intakte Haut versus Wunde). C: Sonde spe- 
zifisch fur gut heilende Wunden (Subtraktion Wunde Kontrolltiere versus Wunde Dexamethason be- 
handelte Tiere), D: Sonde spezifisch fur schlecht heilende Wunden (Subtraktion Wunde Dexamethason 
behandelte Tiere versus Wunde Kontrolltiere). 

Teil der cDNA-Sequenz des Markergens spi2 (SEQ ID Nr. 61). Die Sequenz ist die Konsensussequenz 
von zwei Sequenzierungen von Klonen, die in der wundspezifischen, subtraktiven cDNA-Bibliothek ent- 
halten waren. Vektor- und Primersequenzen der cDNA Synthese wurden entfernt, so daB nur die Se- 
quenzen der Inserts fur die Konsensussequenz berucksichtigt wurden. DieQualitatderSequenzanalyse 
(<10% Fehler) erlaubt nur die Identifikation der Vollangen-cDNA, laBt aber keinen exakte Feststellung 
der Sequenz der Inserts zu. Die Position der Erkennungsstelle der Restriktionsendonuklease Hindlll, 
die zur Linearisierung des Plasmids bei der Herstellung der Sonde fur den RNAse Protection Assay 
diente, ist unterstrichen. 



Figur 3: 
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Vollangensequenz der sp/2-cDNA (SEQ ID Nr. 62, EMBL Datenbankeintrag MMSPI201 , Accession No. 
M64086). Die Sequenz der in der wundspezifischen cDNA-Bibliothek enthaltenen Nukleinsauren ist 
unterstrichen (Vergleiche Figur 2, komplementare Sequenz). Der kodierende Bereich (fett) der cDNA 
geht vom Startcodon (ATG) an Position 61 bis zum Stopcodon (TGA) an Position 1317. Die Position 
der Primer fur die quantitative RTPCR (Beispiel 5) im kodierenden Bereich ist unterstrichen. 
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Figur 4: Teilsequenz der Maus-cDNA von GAPDH (SEQ ID Nr. 63), als Referenzsequenz } beim RNAse Protec- 
tion Assay verwendet, 

Figur 5: RNase Protection Assay von sp/2mit RNAverschiedenerWundheilungszustande. Radioaktivmarkierte 
Sonden von GAPDH (Spur 1 : intakte Sonde) und sp/2 (Spur2: intakte Sonde) wurde mit Gesamt-RNA, 
gewonnen aus intakter Haut (Spuren 3, 5 und 7) Oder aus Wunden (Spur 4, 6, und 8) von Kontrollmausen 
(Spuren 3 und 4), von Dexamethason-behandelten Mausen (Spuren 5 und 6) oder von alten Mausen 
(Spuren 7 und 8) hybridisiert und nach RNase Behandlung gelelektrophoretisch aufgetrennt. In jeder 
Spur wurde die Signalintensitaten der Spi2 Signale mit den Signalen der GAPDH Sonde normalisiert. 
Die relativen Intensitaten in Bezug auf intakte Haut von Kontrolltieren sind Spur 3: 1 ,0; Spur4: 13,28; 
Spur 5: 0,84; Spur 6: 7,72; Spur 7: 0,54; Spur 8: 5,2. 

Figur 6: Korrekturder Sequenz von sp/2 (SEQ ID Nr. 64). Die Primer der PCR sindfett dargestellt, Abweichungen 
von derveroffentlichten Datenbanksequenz sind unterstrichen. 

Figur 7: Vergleich der ermittelten Aminosauresequenz von spi2 (sp/2-Consensus.pro) mit der veroffentlichten 
Aminosauresequenz des Datenbankeintrags (JH0494.pro). 

Figur 8: Sequenz des menschlichen Homologs von mKAP13/Pmg-1. Die Primer der PCR sind unterstrichen 
dargestellt. 

[0110] SEQ ID Nr. 1 bis SEQ ID Nr. 58 und SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 124zeigen die erfindungsgemaB verwend- 
baren Polypeptid- odercDNA-Sequenzen aus Mensch oder Maus. 

[01 1 1 ] SEQ ID Nr. 59 bis SEQ ID Nr. 64 zeigen Polypeptid- und cDNA-Sequenzen der Markergene sp/2 und GADPH . 
[0112] SEQ ID Nr. 65 bis SEQ ID Nr. 84 und SEQ ID Nr. 125 und SEQ ID Nr. 128 zeigen DNA-Sequenzen von 
Oligonukleotiden, die fur die Versuche der vorliegenden Erfindung verwendet wurden. 

[0113] SEQ ID Nr. 85 bis SEQ ID Nr. 88 zeigen Aminosaure-Sequenzen von Oligopeptide^ die fur die Versuche der 
vorliegenden Erfindung verwendet wurden. 

Beispiele 

Beispiel 1: Herstellung von cDNA-Bibliotheken mittels subtraktiver Hybridisierung 

[0114] Aus intakter Haut und aus Wundgewebe (Verwundung am Riicken 1 Tag vor Gewebeentnahme durch Sche- 
renschnitt) von Balb/c Mausen wurde durch Standardmethoden (Chomczynski und Sacchi. 1987, Anal. Biochem. 162: 
156-159, Chomczynski und Mackey, 1995, Anal. Biochem. 225: 163-164) Gesamt-RNA isoliert. 
[0115] Die RNAs wurden dann mit Hilfe einer reversen Transkriptase in cDNA umgeschrieben. Die cDNA Synthese 
erfolgte mit dem "SMART PCR cDNA Synthesis Kit" der Firma Clontech Laboratories GmbH, Heidelberg, nach An- 
weisungen des entsprechenden Manuals. Urn diejenigen cDNAs zu identifizieren, die mit unterschiedlicher Haufigkeii 
in den beiden cDNA Pools vorkamen, wurde eine subtraktive Hybridisierung (Diatchenko et al., 1996, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 93: 6025-30) durchgefiihrt. Dies erfolgte mit dem "PCR-Select cDNA Subtraction Kit" der Firma Clontech 
Laboratories GmbH. Heidelberg, nach Anweisungen des entsprechenden Manuals, wobei die Abtrennung uberschus- 
siger Oligonukleotide nach der cDNA Synthese iiber Agarose-Gelelekrophorese erfolgte. Die resultierenden cDNA 
Fragmente wurden mittels T/A- Klonierung in den Vektor pT-Adv (Clontech Laboratories GmbH) integriert und mittels 
Elektrop oration in E. coli (SURE electroporation-competent cells, Firma Stratagene) transform iert. Es wurden zwei 
cDNA Bibliotheken angelegt. wobei eine angereichert fur cDNA Fragmente war, die im Wundgewebe im Vergleich zu 
intakter Haut starker exprimiert sind ("wundspezifische cDNA Bibliothek"), wahrend die andere angereichert war an 
cDNA Fragmenten, die in intakter Haut im Vergleich zu Wundgewebe starker exprimiert sind ("hautspezifische cDNA 
Bibliothek"). 

Beispiel 2: Identifizierung von wundheilungsregulierten cDNA-Fragmenten 

[01 1 6] Um diejenigen Klone der beiden cDN A-Bibliotheken im Beispiel 1 zu identifizieren, die wundheilungsrelevante 
cDNA-Fragmente enthielten , wurde die Expression der entsprechenden cDNAs in intakter und verwundeter Haut sowie 
in gut und schlecht heilenden Wunden im "Reverse Northern Blot" analysiert. Hier werden die cDNA-Fragmente auf 
Membranen in Form von Arrays von vielen verschiedenen cDNAs fixiert, und mit einem komplexen Gemisch radioaktiv 
markierter cDNA hybridisiert (Sambrook et al., 1989, Molecular cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor, 
Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York, kapitel 9 Seite 9.47 bis9.58 und kapitel 10 Seite 10.38 bis 10.50; 
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Anderson and Young: Quantitative filter hybridisation; in: Nucleic Acids Hybridisation, A Practical Approach, 1985, Eds. 
Hames and Higgins, IRL Press Ltd.; Oxford, Kapitel 4, Seite 73 bis 112). 

[0117] Urn geeignete Membranen fur die Analyse herzustellen, wurden aus jeder Bibliothek 1536 Klone isoliert und 
mittels Polymerase Ketten Reaktion die cDNA-lnsertionen amplifiziert. Je 2 uJ Suspensionkultur der Klone wurden in 

5 40 jil TE Puffer (10 mM Tris-HCI, ImM EDTA, pH = 8.0) fur 1 Minute bei 96°C lysiert und eine 20 jxl PCR-Reaktion 
("Advantage cDNA Polymerase Mix Kit" der Firma Clontech) mit 1 uJ Lysat angeimpft. Die Amplifikation erfolgte in 35 
PCR Zyklen (1 min 96°C gefolgt von 35 Zyklen 2-Stufen-PCR: 96°C/30" und 68°C/3') mit universellen Primern (TC- 
GAGCGGCCGCCCGGGCAGGT (SEQ ID Nr. 65) und AGCGTGGTCGCGGCCGAGGT (SEQ ID Nr. 66)), die im "PCR- 
Select cDNA Subtraction Kit" zur Gewinnung der cDNA Fragmente verwendet werden und somit alle cDNA Insertionen 

10 umschlieBen. 5 u.l PCR-Reaktion wurde in 384 well Mikrotiterplatten mit 35 uJ Puffer (1.16 M NaCI, 20 mM Tris, pH = 
7.5, 0.001 % Bromphenolblau) versetzt und mit dem Nunc 384 Pin Replikator unter Verwendung des Nunc Replicator 
Systems (Nunc GmbH & CO. KG, Wiesbaden) in 20 Wiederholungen auf Qiabrane Membranen (Qiagen, Hilden) auf- 
gestempelt. Die Membranen wurden mit 0,4 M NaOH fur 30 Minuten zur Denaturierung der DNA inkubiert und mit 1 
M Tris /HCI, pH = 7,5 fur 3 Minuten neutralisiert. Die DNA wurde anschlieBend durch UV-Bestrahlung (120 mJ/cm 2 ) 

15 gefolgt von Backen fur 30 min bei 80 Q C fixiert. 

[0118] Zur Herstellung geeigneter Hybridisierungssonden wurden RNA aus intakter und verwundeter Haut (siehe 
oben) sowie aus gut und schlecht heilenden Wundgewebe isoliert. Urn Gewebe von Mause mit schlecht heilenden 
Wunden zu gewinnen, wurden BALB/c Mause vor der Verwundung mit Dexamethason (Injektion von 0,5 mg Dexame- 
thason in isotonischer Salzlosung pro kg Korpergewicht zwei mal pro Tag fur 5 Tage) behandelt bzw. alte Mause (12 

20 Monate) verwundet. Die RNA aus Wundgewebe dieser Here sowie aus Kontrollen wurde wie oben beschrieben isoliert 
und jeweils cDNA synthetisiert. Danach wurden wie oben beschrieben zwei subtraktive Hybridisierungen (cDNA aus 
Dexamethason behandelten Tieren versus cDNA aus Kontrolltieren und umgekehrt) durchgefuhrt. Dies erfolgte wie 
oben beschrieben mit dem "PCR-Select cDNA Subtraction Kit'. Diese subtrahierten cDNAs sowie die oben beschrie- 
benen subtraktiven cDNAs (intakte Haut versus Wunde und umgekehrt) wurde mit der Restriktionsendonuklease Rsal 

25 behandelt und uber Agarosegelelektrophorese gereinigt (Sambrook et al., supra, Kapitel 6, seite 6.1 bis 6.35), urn die 
cDNA- Synthese- und Amplifikationsprimer (siehe Manual "PCR-Select cDNA Subtraction Kit", Clonetech) abzutren- 
nen. Die cDNAs wurde dann mit der "random-hexamer priming" Methode (Feinberg und Vogelstein, 1983, Anal. Bio- 
chem. 132:6-13) radioaktiv markiert, um Hybridisierungssonden herzustellen. 

[0119] Die Membran wurde fur 30 min bei 65 °C in 25 ml Hybridisierungslosung vorinkubiert (25 mM Natriumphos- 
30 phat, pH = 7,5, 125 mM NaCI. 7% SDS). Die Hybridisierungssonde wurde 10 min bei 100°C denaturiert anschlieBend 
auf Eis abgekuhlt, ca. 1 00 CPM pro ml zur Hybridisierungslosung gegeben und die Hybridisierung fur 1 6 Stunden bei 
65 °C im Hybridisierungsofen durchgefuhrt. Danach wurde die Membran zweimal fur 10 min mit der Hybridisierungs- 
losung ohne Sonde bei 65 °C gewaschen. AnschlieBend wurde die Membran mehrfach fur jeweils 10 min in Wasch- 
losung (2,5 mM Natriumphosphat, pH = 7,5, 12,5mM NaCI, 0,7% SDS) bei65°C gewaschen, bis in derabgegossenen 
35 Losung keine Aktivitat mehr nachgewiesen werden konnte. Die radioaktiven Signale wurden mit einem Phosphoimager 
(BioRad, Quantitiy One®) ausgewertet (Figur 1 ). Danach wurden diejenigen cDNAs ausgewahlt, die mit den verschie- 
denen Sonden unterschiedliche Signalintensitaten ergaben. Von den entsprechenden Klonen wurden nach Standard- 
methoden (Sambrook et al., supra) Plasmid-DNA Praparationen angefertigt und die DNA Sequenz der Inserts analy- 
siert. Figur 1 zeigteine Obersicht uber die Expressionsmuster verschiedenerGene, die durch diese Methode ermittelt 
40 werden konnten. 

Beispiel 3: Analyse von wundheilungsrelevanten cDNA Sequenzen 

[0120] Die cDNA Sequenz der Inserts aus Beispiel 2 wurden mit dem Programm SeqMan 4.01 der Firma DNAStar 
45 inc. (GATC GmbH, Konstanz) auf Redundanz analysiert und nicht redundante Sequenzen wurden mit dem Programm 
BLAST 2.0 (Altschul et al., 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-402) mit der aktuellen EMBL-(Stoesser et al, 1999, 
Nucleic Acids Res., 27:18-24), TREMBL-(Bairoch und Apweiler, 1997, Nucleic Acids Res. 25:31-26) und PIR- (George 
et al., 1996, Nucleic Acids Res. 24:17-20) und/oder GenBank- (Benson et al, 1999, Nucleic. Acids Res. 27:12-7) 
Datenbank verglichen. Dabei stellte sich heraus, daB einige wundheilungsrelevante cDNA-Sequenzen von bekannten 
so Genen stammen, die bisher aber noch nicht mit regenerativen Prozessen in Verbindung gebracht wurden. 

[0121] So konnte das Gen sp£ als wundheilungsrelevantes Gen identifiziert werden. In Figur 2 ist die Ausgangsse- 
quenz dargestellt, die zweimal in der wundspezifischen cDNA Bibliothek (s.o.) vorhanden war, in Figur 3 die Vollan- 
gensequenz von sp/2 aus der EMBL Datenbank (Eintrag MMSPI201 , Accession No. M64086 (SEQ ID Nr. 60), die mit 
hoherSignifikanz (BLAST Score = 883) mit derAusgangssequenz ubereinstimmt. Ein Vergleich derbeiden Sequenzen 
55 zeigt, das die Ausgangssequenz das 3*-Ende der spfc-cDNA enthalt (unterstrichene Sequenz in Figur 3). Die Spi2 
sp/2-cDNA codiert fur das Protein "alpha-1-antichymotrypsin-like protein EB22/4" (PIR: JH0494), dessen funktionelle 
Variante im Mensch "alphal-antichymotrypsin" ist (Datenbankeintrage: Protein: PIR: E55627, cDNA: EMBL: K01500 
(SEQ ID Nr. 71)). Die funktionellen Varianten des Proteins in Maus und Mensch haben ca. 60% Sequenzhomologie. 
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Entsprechende Analysen wurden mit alien anderen ermittelten cDNA Fragmenten durchgefuhrt und eine Liste derje- 
nigen gefundenen Datenbankeintrage erstellt, die ein signiftkantes diagnostisches oder therapeutisches Potential ha- 
ben (Tabelle2bis 4). 

5 Beispiel 4: Verifikation des Express ionsmusters wundheilungsrelevanter cDNAs mittels "RNAse Protection Assays" 

[0122] Die differenzielle Expression der Gene wurde mit Hilfe des "RNAse Protection Assays" verifiziert. Der Test 
wurde wie in der Literatur beschrieben durchgefuhrt (Sambrook et al., supra Kapitel 7. Seite 7.71 bis 7.78; Werner et 
al., 1992; Growth Factors and Receptors: A Practical Approach 175-197, Werner, 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

10 89: 6896-6900). Es wurde in vitro transkribierte und radioaktiv markierte Gegenstrang RNA der isolierten Klone als 
Hybridisierungssonde eingesetzt. Als interne Kontrolle diente eine Gegenstrang RNA Sonde der murinen GAPDH- 
cDNA (Lange des Transkripts ohne Vektorsequenz: 120 Basenpaare, Figur 4), kloniert in pBluescript II KS (+) (Strata- 
gene) mit Hilfe der Restriktionsendonukleasen Xbal und Hindll. Dieses Plasmid wurde vor der Transkription mit Xhol 
linearisiert. Die Plasmide der klonierten cDNA-Fragmeten der identifizierten cDNAs wurden ebenfalls vor der Tran- 

15 skription mit Restriktionsendonukleasen linearisiert. So wurde beispielsweise dersp/2Klon mit Hindi II linearisiert (Lan- 
ge des Transkripts ohne Vektorsequenz: 322 Basenpaare, Figur 3). Die Transkriptionen wurde mit T7 Polymerase 
(Roche Diagnostics, Mannheim) in Gegenwart von 32 P-UTP (35^.(3 i/Ansatz) (Amersham, Braunschweig) nach Anga- 
ben des Herstellers durchgefuhrt. Nach einem DNase Verdau (Boehringer, 40U/Ansatz) wurden die nicht eingebauten 
Nukleotide mit Hilfe einer Saulenchromatographie (Pharmacia, Microspin Combi-Pack S200) nach Angaben des Her- 

20 stellers entfernt und die Sonden durch eine Gelelektrophorese und Elution aufgereinigt (Sambrook et al., supra, Kapitel 
6, Seite 6.36 bis 6.48). Fur die Hybridisierungsreaktion wurden je ca. 1 0 5 CPM des markierten Transskripts eingesetzt. 
20u.g Gesamt-RNA wurden hierfur mit entsprechenden Mengen Transkript (spezifische Probe splZ und interne Kon- 
trolle GAPDH) gefallt, in 30 u.l Hybridisierungspuffer (80% entionisiertes Formamid, 400 mM NaCI, 40 mM Pipes pH 
4,6, 1 mM EDTA) aufgenommen und uber Nacht bei 42°C hybridisiert. AnschlieBend wurde ein RNase T1 Verdau 

25 (Boehringer, 200 U/Ansatz) durchgefuhrt. Nach Inaktivierung der RNase durch Proteinase K Verdau (Boehringer, 44 
Hg/Ansatz) und einer Phenolextraktion wurden die Proben mit Isopropanol nach Standardmethoden (Sambrook et al., 
supra) prazipitiert. Die Proben wurden anschlieBend gelektrophoretisch auf einem denaturierendem 5% Acrylamidgel 
(6M Harnstoff) aufgetrennt. Das Gel wurde getrocknet und die radioaktiven Signale mit einem Phosphoimager (BioRad, 
Quantitiy One®) ausgewertet (Figur 5). 

30 

Beispiel 5: Verifikation des Expressionsmusters wundheilungsrelevanter cDNAs mittels "real time quantitative RT-PCR" 

[0123] Eine weitere Verifikation der differentiellen Expression der erfindungsgemaB verwendbaren Nukleinsauren 
erfolgte uber eine real-time RTPCR im ABI Prism 7700 Sequence Detection System (PE Applied Biosystems). Das 

35 Gerat war mit der ABI Prism 7200/7700 SDS-Software Version 1.6.3 (1998) ausgestattet. Der Nachweis von PCR 
Produkten erfolgte wahrend der Amplifikation der cDNA mit Hilfe des Farbstoffs SYBR Green 1 , dessen Fluoreszenz 
durch Bindung an doppelstrangige DNA stark erhoht wird (Karlsen et al. 1995 : J. Virol. Methods. 55: 153-6; Wittwer 
et al., 1997, BioTechniques 22:130-8, Morrison et al., 1998, BioTechniques 24: 954-62). Basis fur die Quantifizierung 
ist der PCR Zyklus ("threshold cycle", C-pWert), der erreicht ist : wenn das Fluoreszenzsignal einen definierten Schwel- 

40 lenwert ubersteigt. Die Auswertung erfolgt uber die AA-CTC T -Methode (User Bulletin #2. Relative Quantitation of Gene 
Expression, PE Applied Biosystems, 1 997). Die Abundanzen der cDNAs wurden relativ zu einer endogenen Referenz 
(GAPDH) bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. 

[0124] Normal heilende Tag 1-Wunden und intakte Haut wurde aus mit isotonischer Kochsalzlbsung behandelten, 
10 Wochen alten BALB/c Mausen durch Scherenschnitt wie oben beschrieben gewonnen. Urn Gewebe von Mausen 

45 mit schlecht heilenden Wunden zu gewinnen, wurden BALB/c Mause vor der Verwundung mit Dexamethason (0,5 mg 
Dexamethason in isotonischer Salzlbsung pro kg Korpergewicht i.p. zwei mal pro Tag fur 5 Tage) behandelt. 
[0125] Gesamt-RNA wurde wie oben beschrieben aus Haut und Wundgewebe gewonnen und 1 u.g Gesamt-RNA 
wurde mit dem TaqMan Reverse Transcription Reagents Kit (PE) nach den Empfehlungen des Herstellers (SYBR 
Green PCR and RT-PCR Reagents-Protokol, PE Applied Biosystems, 1998) in einem Thermocycler (GeneAmp PCR- 

50 System 9700, PE) revers transkribiert. Die Primer fur die Amplifikation der Spi2 cDNA (spi2 sp/2-Primer 1 : CTGTCC- 
TCTGCTTCCCAGATG (SEQ ID Nr. 67), sp/2-Primer 2: TCCAGTTGTGTCCCATTGTCA (SEQ ID Nr. 68) und der Re- 
ferenz (GAPDH-Primerl: ATCAACGGGAAGCCCATCA (SEQ ID Nr. 69), GAPDH-Primer2: GACATACTCAGCAC- 
CGGCCT (SEQ ID Nr. 70)) wurden anhand der erfindungsgemaft verwendbaren Nukleinsaure und der bekannten 
Sequenz von GAPDH mit der Primer-Express-Software fur Macintosh PPC Version 1 .0 (PE Applied Biosystems, P/N 

55 402089, 1998) ausgewahlt). Fur die PCR wurde das SYBR Green PCR Core Reagents Kit (4304886, PE Applied 
Biosystems) verwendet. Die Konzentration der Primer in der PCR wurde zunachst im Bereich von 50 nM bis 600 nM 
optimiert und die Spezifitat der PCR durch Analyse der Lange der amplifizierten Produkte in einer Agarose-GelElekro- 
phorese gepruft. AnschlieGend wurde mittels einer Verdunnungsreihe die Effizienz der PCR-Systeme ermittelt (User 
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Bulletin #2, Relative Quantitation of Gene Expression, PE Applied Biosystems, 1997). Dabeiergab sich, daf3 fur beide 
cDNAs die Effizienz der Amplifikation bei 100% lag, d. h. bei jeder 1 :2 Verdunnung der cDNA wurde ein Zyklus mehr 
benotigt, um den Fluoreszensschwellenwert zu uberschreiten. 

[0126] Fur die Quantifizierung wurden je Ansatz cDNA aus 10 ng revers trans kribierter Gesamt-RNA in einem Ge- 
5 samtvolumen von 25 u.l amplifiziert. Die Laufbedingungen fur die PCR entsprachen den Angaben des Herstellers (PE 
Applied Biosystems, SYBR Green PCR and RT-PCR Reagents Protocol, 1998). Die C T Werte wurden analysiert und 
die Abundanz von spl2 wurde berechnet. Auch mit dem zweiten Assay konnte die Induktion von sp/2 in gut heilenden 
Wunden, die Reduktion der Induktion in schlecht heilenden Wunden Dexamethason behandelterTiere und die Reduk- 
tion der Expression in intakter Haut von Dexamethason behandelten Tieren bestatigt werden. Die leichten Abweichun- 
10 gen der absoluten Werte sind auf die unterschiedlichen Testsysteme zuruckzufuhren. 

Beispiel 6: Verifikation der Sequenz der cDNA von spi2 

[0127] Um die cDNA Sequenz von sp/2 zu verifizieren, wurden anhand der Datenbanksequenz Oligonukleotide syn- 
15 thetisiert (Primer! : ACTGCAGAACACAGAAGATGGCTTTCATTG (SEQ ID Nr. 71), Primer 2: CCGGGAAGAAGCGT- 
CAACACTTGGGGAGTT (SEQ ID Nr. 72)). Mitdiesen Primern wurde mit Hilfe des "Advantage cDNA PCR Kit" startend 
von Maus Wund-cDNA(s.o.) der kodierende Bereich dercDNA von sp/2 (Figur3) amplifiziert. Die PCR Reaktion wurde 
nach Angaben des Herstellers angesetzt und die Amplifikation erfolgte fur 40 Zyklen (30" 94°C, 30" 64°C, 1 ,5' 72°C) 
wobei die Denaturierungszeit im ersten Zyklus auf 1 ,5 Minuten und die Synthesezeit im letzten Zyklus auf 6,5 Minuten 
20 ausgedehnt wurde. Das PCR Produkt (1309 bp) wurde uber Agarose- Gelelektrophorese gereinigt (Sambrook et al., 
supra) und mit Hilfe des pCR2.1TOPO Klonierungskits (Invitrogen) nach Anweisungen des Herstellers in den Vektor 
pCR2 kloniert. Die Sequenz von 3 unabhangigen Klonen wurde mit Standardmethoden analysiert und die Konsensus- 
sequenz mit Hilfe des Programms SeqMan2 (s.o.) bestimmt (Figur 6). Dabei zeigte sich, das die hier bestimmte cDNA 
Sequenz in Wundgewebe leicht von der veroffentlichten Sequenz (Inglis et al., 1991, Gene 106:213-20) abweicht, 
25 ebenso wie die kodierten Proteine beider Sequenzen (Figur 7). Beide Polypeptide haben vergleichbare Homologiegra- 
de von 60% zur menschlichen Sequenz, so da(3 davon ausgegangen werden kann, daG die Polypeptide funktionellen 
Varianten des Gens darstellen. Griinde fur die Abweichung konnten in dem unterschiedlichen Ausgangsmaterial fur 
die cDNA Synthese (Wundgewebe versus Kondrozyten Zellinie) oder in unterschiedlichen Allelen des Gens im Spender 
begrundet liegen. 

30 

Beispiel 7: Klonierung des menschlichen Homologs zu mKAP13 

[0128] Mit der veroffentlichten Proteinsequenz von mKAP 13 (Aoki etaL 1998, J. Invest. Dermatol. 111 . 804-9) wur- 
den die menschliche EST-Datenbank GenBank dbest (Benson et al., supra) mit Hilfe des BLAST Programms (Altschil 

35 et al., supra) nach homologen Sequenzen durchsucht. Es fanden sich vier Sequenzeintrage (W76571. W72002, 
AA055832 und AA055833) die mit dem Maus mKAP13 und/oder mit den gefundenen ESTs Ahnlichkeiten aufwiesen. 
Aus den vier Sequenzen wurde mit Hilfe des Programms SeqMan die Konsensussequenz ermittelt und PCR Primer 
konstruiert (AACTCAGCTGAACTCACATCTCCCGTCAAC (SEQ ID Nr. 73) und GTCTGAAAGAACTAGCCTGTCCA- 
GCCAGTA (SEQ ID Nr. 74). Mit diesen Primern wurde wie oben beschrieben (siehe Beispiel 6) mit Hilfe der PCR aus 

40 cDNA, die aus intakter menschiicher Haut gewonnen wurde (siehe Beispiel 1 ), das menschliche Homolog von mKAP1 3 
amplifiziert, kloniert und sequenziert (Figur 8). Dabei ergab sich, daG durch die allgemein bekannte schlechte Qualitat 
der EST Sequenzen, die tatsachliche Sequenz deutlich von der durch die EST-Assemblierung vorhergesagte Sequenz 
abwich, so daB die Auswahl der Primer sehr kritisch fur den Erfolg der Klonierung war. 

45 Beispiel 8: Analyse des Expressionsmusters wundheilungsrelevanter cDNAs in verschiedenen Wundheilungszustan- 
den der Maus mittels "TaqMan Analyse" 

[0129] Die Regulation der Expression wundheilungsrelevanter cDNAs in verschiedenen Wundheilungszustanden 
der Maus wurde mittels "TaqMan Analyse" im Gene-Amp5700 von Applied Biosystems untersucht. Normal heilende 

50 Tag 1 -Wunden und intakte Haut wurde aus mit isotonischer Kochsalzlosung behandelten 10 Wochen alten BALB/c 
Mausen durch Scherenschnitt wie oben beschrieben gewonnen. Um Gewebe von Mausen mit schlecht heilenden 
Wunden zu gewinnen, wurden BALB/c Mause vor der Verwundung mit Dexamethason (0,5 mg Dexamethason in 
isotonischer Salzlosung pro kg Korpergewicht i.p. zwei mal pro Tag fur 5 Tage) behandelt. Als Kontrolle wurde intakte 
Haut von Mausen verwendet, die mit Dexamethason wie oben beschrieben behandelt wurden. Um Gewebe von jungen 

55 und alten Mausen zu gewinnen, wurden unbehandelte Tag 1 -Wunden und intakte Hautproben von 4 Wochen alten 
und 12 Monate alten BALB/c Mausen verwendet. Wundgewebe und intakte Haut von Mausen mit Diabetes (db/db 
Maus) wurde erhalten, indem unbehandelte Tag 1 -Wunden und intakte Haut von 1 0 Wochen alten C57B/Ks-Gfb/<#YOIa 
Mausen mittels Scherenschnitt isoliert wurden. C57B/Ks wildtyp Mause wurden dabei als Kontrolltiere eingesetzt. Von 
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letzteren Tieren wurde ebenfalls intakte Haut sowie unbehandelte Tag 1-Wunden gewonnen. 
[0130] Die Isolierung der RNA erfolgte durch Homogenisieren der Biopsien in RNAclean Puffer (AGS, Heidelberg), 
dem 1/1 00 Volumenanteil 2-Mercaptoethanol zugesetzt worden war unter Verwendung eines Dispersers. AnschlieGend 
wurde die RNA durch zweimaliges Phenolisieren mittels mit Wasser gesattigtem saurem Phenol und in Gegenwart 

5 von 1-Brom-3-Chlor-Propan extrahiert. AnschlieBend wurden eine Isopropanol- undeine Ethanol-Fallung durchgefuhrt 
und die RNA mit 75% Ethanol gewaschen. Danach wurde ein DNase I Verdau der RNA durchgefuhrt. Hierzu wurden 
20 ng RNA (ad 50 jxl mit DEPC-behandeltem Wasser) mit 5,7 uJ Transkriptions-Puffer (Roche), 1 u.l RNase Inhibitor 
(Roche; 40 U/uJ) und 1 u.l DNase I (Roche; 10 U/jil) 20 min bei 37°C inkubiert. Dann wurde wiederum 1 \i\ DNase I 
zugegeben und weitere 20 min bei 37°C inkubiert. AnschlieGend wurde die RNA phenolisiert, Ethanol-gefallt und ge- 

io waschen. Alle oben aufgefuhrten Schritte wurden mit DEPC (Diethylpyrocarbonat)-behandelten Losungen bzw. Fliis- 
sigkeiten durchgefuhrt soweit diese keine reaktiven Aminogruppen enthielten. AnschlieGend erfolgte die Herstellung 
von cDNA aus der extrahierten RNA. Dies erfolgte in Gegenwart von 1 x TaqMan RT-Puffer (Perkin Elmer), 5,5 mM 
MgCI 2 (Perkin Elmer), je 500 uJvl dNTPs (Perkin Elmer), 2,5 \lU Random Hexamere (Perkin Elmer), 1 ,25 U/uJ MultiS- 
cribe Reverse Transcriptase (50 U/\i\ Perkin Elmer), 0,4 U/uJ RNase Inhibitor (20 U/ui Perkin Elmer), 20 |xl RNA (50 

is ng/uJ) und DEPC-behandeltem Wasser (ad 1 00 uJ Volumen). Nach Zugabe der RNA und guter Durchmischung wurde 
die Losung auf 2 0,2 ml GefaBe verteilt (je 50 uJ) und die reverse Transkription in einem Temperatu r-Cycler durchgefuhrt 
(10 min bei 25°C; 30 min bei 48°C und 5 min bei 95°C). Die nachfolgende Quantifizierung der cDNA erfolgte mittels 
quantitativer PCR unter Verwendung des SYBR Green PGR Master Mixes (Perkin Elmer), wobei fur jede zu bestim- 
mendecDNASpezies eine Dreifachbestimmung (jeweils mit Target- Primern undGAPDH-Primern)durchgefuhrtwurde. 

20 Die Stammlosung fur jedes Triplett enthielt bei 57 |xl Gesamtvolumen 37,5 uJ 2 x SYBR Master Mix, 0,75 uJ AmpErase 
UNG (1 U/jil) und 1 8,75 uJ DEPC-behandeltes Wasser. Pro Dreifachbestimmung wurden zu 57 uJ Stammlosung je 1 ,5 
u.l Vorwarts- und Ruchwarts-P rimer in einem zuvor optimierten Konzentrationsverhaltnis hinzugefugt. Je 60 uJ der 
Stammlosung/Primer-Mischung wurde mit 1 5 u.l cDNA-Losung (2 ng/uJ) gemischt und auf 3 wells verteilt. Parallel dazu 
wurde eine Stammlosung mit Primern zur Bestimmung von GAPDH (SEQ ID Nr. 69 und SEQ ID Nr. 70) als Referenz 

25 hergestellt, mit weiteren 15 jil der gleichen cDNA-Losung gemischt und auf 3 wells verteilt. AuBerdem wurden urn eine 
Standardkurve fur die GAPDH-PCR zu erstellen verschiedene cDNA-Lbsungen als Verdiinnungsreihe hergestellt (4 
ng/uJ; 2 ng/u.l; 1 ng/jxl; 0,5 ng/u.l und 0,25 ng/u.l). Je 1 5 uJ dieser cDNA-Loungen wurden mit 60 u.l Stammlosung/Primer- 
Mischung zur Bestimmung von GAPDH gemischt und auf 3 wells verteilt. Ebenso wurde eine Standardkurve fur die 
PCR des Targetgens erstellt; dabei wurden dieselben Verdunnungen. die auch fur die GAPDH-Standardkurve zum 

30 Einsatz kamen, verwendet. Als Kontrolle diente ein PCR Ansatz ohne cDNA. Zu jeweils 60 u.l Stammlosung/Primer- 
Mischung von jeweils Target und GAPDH wurden je 15 uJ DEPC-Wasser gegeben, gemischt und jeweils auf 3 wells 
verteilt. Die Amplifikation der Ansatze wurde im Gene-Amp 5700 durchgefuhrt (2 min bei 50°C; 1 0 min bei 95°C : gefolgt 
von 3 Zyklen mit 15 sek bei 96°C und 2 min bei 60°C: danach 37 Zyklen mit 15 sek bei 95°C und 1 min bei 60°C). Die 
Auswertung erfolgte durch die Bestimmung der relativen Abundanz jedes Targetgens im Bezug auf die GAPDH Re- 

35 ferenz. Dazu wurde zuerst eine Standardkurve erstellt. indem die C T -Werte der Verdiinnungsreihe gegen den Log- 
arithmus dercDNA-Menge im PCR-Ansatz (in ng umgeschriebener RNA) aufgetragen wurde und die Steigung (s) der 
Geraden ermitteit wurde. Die Effizienz (E) der PCR ergibt sich dann wie folgt: E = 1 0* 1/s - 1 . Die relative Abundanz (X) 
der untersuchten cDNA Spezies (Y) im Bezug auf GAPDH ist dann: X=(UE GAPDH ) C T ( GAPDH V(1+E Y ) C T ( Y) - Anschlie- 
f3end wurden die Zahlenwerte normiert, indem die Menge an cDNA aus intakte Haut von 10 Wochen alten BALB/c 

40 Kontrolltieren bzw. die intakte Haut der C57B/Ks Kontrolltiere gleich 1 gesetzt wurden. Die relativen Anderungen der 
Expression in verschiedenen Wundheilungszustanden sind in Tabelle 6 zusammengestellt. 

[01 31 ] So konnte beispielsweise unter Verwendung geeigneter Primer (p68-Primer 1 : CCTTATCTCTGTGCTTCGG- 
GAA (SEQ ID Nr. 83); p68-Primer 2: CGACCTGAACCTCTGTCTTCG (SEQ ID Nr. 84)) gezeigt werden, daf3 deutlich 
weniger p68 Helikase mRN A in Wunden von Kontrollmausen im Vergleich zu intakter Haut vorhanden ist. Zudem wurde 

45 auch in Wunden von alten und jungen Mausen eine deutlich verringerte Expression beobachtet. Dagegen war die 
Menge an p68 Helikase mRNA in schlecht heilenden Wunden von mit Dexamethason behandelten Tieren stark erhoht. 
AuRerdem wurde auch in Wunden von diabetischen Mausen eine Erhohung der Expression im Vergleich zu intakter 
Haut festgestellt, wahrend in Wunden der Kontrolltiere eine Erniedrigung der Expression beobachtet wurde. Dies ver- 
deutlicht, daB die p68 Helikase wahrend der Wundheilung differentiell exprimiert wird. Daruber hinaus zeigt dieses 

50 Experiment, daft eine Erhohung der p68 Helikase Expression mit einer gestorten Wundheilung einhergeht und daft 
bevorzugt die Verringerung der p68 Helikase Expression und/oder Proteinaktivitat fur eine normal verlaufende Wund- 
heilung essentiell ist. 

Beispiel 9: Nachweis der differentiellen Expression von wundrelevanten Genen in humanem Wundgewebe mittels 
55 "TaqMan Assay" 

[0132] Mause haben sich als geeignetes Modellsystem fur die Untersuchung der Wundheilung im Menschen erwie- 
sen. Trotzdem sollte uberpruft werden , ob das in der Maus beobachtete, wundheilungsspezifische Expressionsmuster 
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der erfindungsgemaB verwendbaren Nukleinsauren auch im Menschen nachgewiesen werden kann. Dazu wurden 
von gesunden Probanden aus unbehandelter intakter Haut, von Tag 1- Wunden Oder von Tag 5-Wunden mittels 4 mm 
bzw. 6 mm Stanzen Hautproben entnommen. Von jeder Gruppe (intakte Haut, Tag 1-Wunde, Tag 5-Wunde) wurden 
die Biopsien von jeweils 14 Probanden gepoolt. AuBerdem wurde von Patienten mit chronischen venosen Ulzera 

5 (Ulcera cruris venosum) Stanzbiopsien gleichzeitig sowohl von intakter Haut als vom Wundgrund und Wundrand ent- 
nommen. Von jeder Gruppe (intakte Haut, Wundrand, Wundgrund) wurden die Biopsien von jeweils 6 Probanden 
gepoolt. Aus alien Biopsien wurde, wie im Beispiel 8 beschrieben, RNA isoliert, danach DNase I verdaut und anschlie- 
Bend in cDNA umgeschrieben. Die Quantifizierung wundheilungsrelevanter cDNAs erfolgte ebenfalls wie in Beispiel 
8 beschrieben. Die Ergebnisse der Experimente sind in Tabelle 7 zusammengestellt. Fur die Analyse der p68 Helikase 

io wurden die Primer fur die Amplifikation (hGAPDH-Primer 1: CATGGGTGTGAACCATGAGAAG (SEQ ID Nr. 75); 
hGAPDH-Primer 2: CTAAGCAGTTGGTGGTGCAGG (SEQ ID Nr. 76), hp68-Primer 1: GAGGCCATTTCCAGCGACT 
(SEQ ID Nr. 77) : hp68-Primer 2: GAATAACCCGACATGGCGTC (SEQ ID Nr. 78)) anhand der bekannten Sequenzen 
von humanem GAPDH (GenBank: M17851) und humanerp68 Helikase (Embl: X15729) ausgewahlt. Fur die Quanti- 
fizierung wurden je Ansatz cDNA aus 10 ng revers transkribierter Gesamt-RNA in einem Gesamtvolumen von 25 uJ 

15 amplifiziert. Die PCR wurde entsprechend den Angaben des Herstellers (PE Applied Biosystems, SYBR Green PCR 
and RT-PCR Reagents Protocol, 1 998) durchgefuhrt. Die Cy-Werte wurden analysiert und daraus wurde die Haufigkeit 
von hp68 Helikase mRNA relativ zu GAPDH mRNA berechnet. Es zeigte sich, daB die Menge an hp68 Helikase mRNA 
in humanen Tag 1 -Wunden urn ca. 60 % im Vergleich zur Menge in intakter Haut reduziert war (Tabelle 7). Dies kor- 
relierte mit der Regulation der Expression des murinen p68 Helikase Homologs in normal heilenden Wunden von 10 

20 Wochen alten Kontrollmausen als auch in Wunden von jungen und alten BALB/c Mausen im Vergleich jeweils zu 
intakter Haut (Tabelle 6). Bei diesen Versuchen wurde eine urn 30% bis 70% verminderte Expression in Tag 1 -Wunden 
beobachtet. 

[0133] In humanen Tag 5-Wunden wurde ein Wiederanstieg der Menge an hp68 Helikase mRNA auf 60% des Wertes 
in intakter Haut beobachtet, was darauf hinweist, daB die Regulation der Expression in einer sehr fruhen Phase der 

25 Wundheilung essentiell ist. Die Analyse von normal heilenden Tag 5-Wunden von 10 Wochen alten BALB/c Mausen 
ergab, daB auch im murinen Zellsystem die Menge an muriner p68 Helikase mRNA auf 67% des Wertes in intakter 
Haut ansteigt. Somit ist auch die Kinetik der Expression von p68 Helikase in normal heilenden Wunden sowohl in der 
Maus als auch im Menschen vergleichbar. Somit konnte in diesem Versuch gezeigt werden. daB die im Maussystem 
als wundrelevant identifizierten Gene auch im Menschen differentiell exprimiert werden. Dies untermauert das Ergebnis 

30 des Versuchs aus Beispiel 8, bei dem nachgewiesen werden konnte : daB p68 Helikase essentiell fur die Wundheilung 
ist. Zudem zeigte sich : daB im Ulkus, der einen gestorten WunheilungsprozeB darstellt im Bezug auf die intakte Haut 
dieser Patienten keine Verringerung der p68 Helikase Expression wie in der normal verlaufenden Wundheilung fest- 
stellbar ist, sondern vielmehr eine leichte Zunahme der Expression beobachtbar ist. Diese ist vor allem im Wundgrund 
besonders deutlich. Dies beweist, daB die Regulation der Expression nicht nur eine essentielle Rolle fur die Wundhei- 

35 lung im Menschen spielt, sondern dariiber hinaus fur den normalen Verlauf der Wundheilung essentiell ist. Eine ge- 
storte : vorzugsweise eine verstarkte Expression der p68 Helikase kann zu schweren Wundheilungsstorungen fuhren. 

Beispiel 10: Lokalisation wundrelevanter Gene in humaner intakter Haut und in Wunden mittels in situ Hybridisierung 

40 [0134] Urn weitere Informationen uber die Bedeutung der als wundrelevant identifizierten Gene zu erhalten, wurde 
die mRNA in Schnitten von humanen Wunden und von intakter Haut mittels radioaktiver oder nicht-radioaktiver in situ 
Hybridisierung nachgewiesen. Der Erfolg einer in situ Hybridisierung hangt kritisch von einer Vielzahl von Parametern 
ab : z.B. von der Abundanz der mRNA im Gewebe, einer optimalen Hybridisierungstemperatur oder der Stringenz der 
Wasch-Schritte im AnschluB an die Hybridisierung.. Auch die Wahl einer geeigneten Sondensequenz ist essentiell. 

45 Fur das Gelingen des Experiments sind daher aufwandige Optimierungsschritte notig. Trotz der experimentellen Hin- 
dernisse konnte mittels in situ Hybrisierung die Wundrelevanz von MRP-8, MRP-14 und p68 Helikase, die bereits in 
Beispiel 8 gezeigt wurde, untermauert werden. 

[0135] Fur das Experiment wurden gesunden Patienten Biopsien von intakter Haut als auch von normal heilenden 
Tag 5-Wunden wie in Beispiel 9 beschrieben entnommen. Gewebeschnitte wurden in 4% Paraformaldehyd fixiert, mit 
50 Proteinase K (1|ig/ml isotonischer Salzlosung) fur 10 min bei 37°C behandelt, wiederum mit Paraformaldehyd und 
anschlieBend mit Acetanhydrid (0,5 ml in 0.1 M Triethanolamine, pH 8,0) behandelt. 

[0136] Die Lokalisierung der mRNA von humanem MRP8 und MRP 14 erfolgte durch nicht-radioaktive in situ Hybri- 
disierung. Dazu wurde ein partielles humanes MRP8 cDNA-Fragment mittels PCR amplifiziert. Die dabei verwendeten 
Primer enthielten dabei zusatzlich zum MRP8-homologen Abschnitt einen RNA-Polymerase-Promoter zur Herstellung 
55 von Ribosonden (verwendeter antisense Primer (T7-MRP8): TAATACGACTCACTATAGGGC CCACGCCCATCTTTAT- 
CACCAG (SEQ ID Nr. 79); verwendeter sense Primer (T3-MRP8): AATTAACCCTCACTAAAGGGG GAATTTCCATGC- 
CGTCTACAGG (SEQ ID Nr. 80). Das amplifiziertecDNA-Fragments wurde in den pCR 2.1 TOPO Vektor (Invitrogen) 
kloniert und anschlieBend durch Sequenzierung verifiziert. Die Herstellung der antisense Ribosonde und der sense- 
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Kontrolle erfolgte unter Verwendung des DIG RNA Labelling Mixes (Roche) und der jeweiligen RNA Polymerase nach 
den Angaben des Herstellers. Die anschlieBende in situ Hybridisierung wurde wie bei Komminoth et al. (1992, Histo- 
chemistry 98:217-228) beschrieben durchgefuhrt. 

[0137] Im Vergleich zur intakten Haut konnte in humanen Tag 5-Wunden mit der antisense-Sonde eine starke In- 
5 duktion der mRNA Expression in den suprabasalen Zellschichten des hyperproliferativen Epithels festgestellt werden, 
wahrend mit der sense-Sonde keine Farbung beobachtet wurde. Dies ist in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der 
quantitativen Analyse der Menge an muriner Mrp8 mRNA mittels "TaqMan Analyse", be! der eine deutliche Hochre- 
gulation in Tag 1-Wunden (Tabelle 6) und auch in Tag 5-Wunden festgestellt wurde. Zusatzlich zur Verifikation der 
Hochregulation derGenexpression verdeutlicht die Loklisierung im hyperproliferativen Epithel, daB das Gen eine wich- 
10 tige Rolle bei einem zentralen ProzeB der Wundheilung spielt. Somit konnte in diesem Experiment die Wundrelevanz 
des im Maussystem identifizierten Mrp8 im Menschen untermauert werden. 

[0138] Die Lokalisierung von MRP-1 4 erfolgte analog zur Lokalisierung von MRP-8, wobei als antisense Primer der 
Sp6-MRP-14 Primer (ATTTAGGTGACACTATAGAATAC CCC GAG GCCTGG CTT ATG GT; SEQ ID Nr. 125) und als 
Kontroll-sense Primer der T3-MRP-14 Primer (AATTAACCCTCACTAAAGGGG GTG GCT CCT CGG CTT TGA CA; 
15 SEQ ID NR. 126) verwendet wurden. Die Lokalisierung in intakter Haut und in Tag 5-Wunden erfolgte wie fur MRP-8 
beschrieben. 

[0139] Es zeigte sich, daB auch die MRP-1 4 mRNA stark in den suprabasalen Zellschichten des hyperproliferativen 
Epithels exprimiertwird. wahrend mit der sense-Sonde keine Farbung beobachtet wurde. Dies ist in Ubereinstimmung 
mit dem Ergebnis der quantitativen Analyse der Menge an muriner MrpU mRNA mittels 'TaqMan Analyse", bei der 

20 eine deutliche Hochregulation in Tag 1 -Wunden (Tabelle 6) und auch in Tag 5-Wunden festgestellt wurde. Somit konnte 
in diesem Experiment die Wundrelevanz des im Maussystem identifizierten Mrp-1 4 im Menschen untermauert werden. 
Dariiber hinaus beweist dieses Experiment, daB beide Monomere des Heterodimers MRP-1 4/MRP-8 in gleicher Weise 
wundreguliert sind. Die Expression von MRP-1 4/MRP-8 in den suprabasalen Keratinozyten des hyperproliferativen 
Epithel zeigt zudem, dass das Dimer nicht nur wie bisher vermutet an inflammato risen en Prozessen beteiligt ist, son- 

25 dern eine essentielle Funktion bei der Proliferation und/oder Differenzierung der Keratinozyten im Verlauf der Wund- 
heilung hat. 

[0140] Die Lokalisierung der p68 Helikase in humanen Haut- und Wundbiopsien erfolgte durch radioaktive in situ 
Hybridisierung. Dazu wurden Paraformaldehyd-fixierteSchnittevon Proben intakter Haut und Tag 5-Wunden in Paraffin 
eingebettet. Die Herstellung der Hybridisierungssonde basierte auf der in wfro Transkription von einem partiellen cDNA- 

30 Fragment der humanen p68 Helikase in Gegenwart von a- 35 S-UTP. Die Herstellung des PCR-Produkts erfolgte mit 
Primern, an die die Promotersequenzen fur eine Transkription in sense und antisense Richtung angefiigt wurden. 
(T3-p68-Primer: AATTAACCCTCACTAAAGGGGGCAACATTACTTCCATATTGC (antisense-Primer mit T3-Promotor; 
SEQ ID Nr. 81), T7-p68-Primer: TAATACGACTCACTATAGGGCGAGACAGGGAAAACTATGAC (sense-Kontrollprimer 
mit T7-Promotor; SEQ ID Nr. 82). Fur die in vitro Transkription wurden 60 u,Ci 35 S-UTP und je 5 mM ATP, GTP und 

35 CTP, sowieentweder25 U T3 oderT7 RNA Polymerase (Roche), 1 u.g PCR-ProdukL 10 mM DithiothreitoL 40 U RNAse 
Inhibitor (Roche) und IX TB-Puffer (Roche) verwendet. 

[0141] Die humanen Gewebeschnitte (siehe oben) wurden auf Objekttragern mit Proteinase K-behandelt mit Par- 
aformaldehyd fixiert und anschlieBend acetyliert. AnschlieBend wurde die Schnitte in einer Kammer, in der feuchte, 
mit 50% Formamid/4x SSC getrankte Whatman Papiere lagen, mit 30 uJ Hybridisierungsiosung bedeckt und 2.5 h bei 

40 60°C inkubiert. Danach wurden die Schnitte mit 0,7 x 10 6 cpm radioaktiv markierter Ribosonde in 30 u,l Hybridisie- 
rungsiosung 16 h bei 60°C inkubiert. AnschlieBend wurden die Schnitte unter stringenten Bedingungen gewaschen, 
mit RNAse A inkubiert und mit Ethanol dehydratisiert. Die Schnitte wurden dann mit Photoemulsion (Kodak IBO 1433) 
uberschichtet, unter AusschluB von Licht und Sauerstoff fur 2-6 Wochen bei 4°C gelagert und anschlieBend mittels 
Entwickler und Fixierer (Kodak IBO 1433) nach Angaben des Herstellers entwickelt. 

45 [0142] Es zeigte sich, daB p68 Helikase in den basalen Zellschichten des Epithels in intakter Haut exprimiert wird, 
wahrend mit der sense-Kontrollribosonde keine Hybridisierung nachweisbar war. In humanen Tag 5-Wunden wurde 
eine deutlich verminderte Expression in den basalen Zellschichten des Epithels beobachtet. Dies ist in Ubereinstim- 
mung mit dem Ergebnis der "TaqMan Analyse" humaner intakter Haut und humaner Tag 5-Wunden (Beispiel 9; Tabelle 
7) und der "TaqMan Analyse" muriner Gewebeproben (Beispiel 8; Tabelle 6). Die Lokalisierung in den stark proliferie- 

50 renden basalen Zellschichten des Epithels bestatigt zudem. daB die differentielle Expression der p68 Helikase eine 
wichtige Rolle bei der Wundheilung spielt. Der Versuch untermauert daher zusatzlich das Ergebnis von Beispiel 8, das 
zeigt, daB die Regulation der p68 Helikase Expression, vorzugsweise die Inhibition, fur Wundheilung essentiell ist. 

Beispiel 11: Verifikation der differentiellen Expression wundheilungsrelevanter Polypeptide 

55 

[0143] Urn die essentielle Funktion der Polypeptide, die man im Maussystem als wundheilungsrelevant identifiziert 
hat. durch eine weitere Methode zu bestatigen. wurden Gewebeschnitte von humaner intakter Haut und humaner 
normal heilender Wunden mittels Immunfarbung untersucht. Der Erfolg einer Immunfarbung hangt, wie auch schon 
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die in situ Hybridisierung (Beispiel 10) entscheidend von den Versuchsbedingungen ab. Im Falle der Immunfarbung 
sind beispielsweise die Vorbehandlung der Gewebeschnitte, die Affinitat des Antikorpers und die Nachweismethode 
kritisch fur das Gelingen. Trotz dieser vielfaltigen experimentellen Probleme, die sich ergeben konnen, konnte die 
wundheilungsspezifische Expression von MBNL und Rab2 und CBP (Beispiel 8) mittels Immunfarbung verifiziert wer- 
5 den. 

[01 44] Die Lokalisierung von humanem MBNL erfolgte mit einem polyklonalen Kaninchen Antikorper (Eurogenetec), 
der gegen die Peptide ArgGluPheGlnArgGlyThrCysSerArgProAspThrGluCys (SEQ ID Nr. 85; Eurogenetec) und Arg- 
GluTyrGlnArgGlyAsnCysAsnArgGlyGluAsnAspCysArg (SEQ ID Nr. 86; Eurogenetec) gerichtet war. Native Kryoschnit- 
te von intakter Haut und Tag 5-Wunden gesunder Patienten wurden durch Schneiden der Biopsien im Gefriermikrotom 

10 bei -20°C hergestellt. Die Schnitte wurden 10 min mit Aceton fixiert. Die Inkubation mit dem spezifischen Antiserum 
erfolgte eine Stunde bei Raumtemperaturin einerfeuchten Kammer. Dafur wurden die Schnitte mit 100 uJ verdunntem 
Serum (1:200 in PBS, 1%BSA) inkubiert. Alssekundarer Antikorper wurdeein Peroxidase-gekoppelteranti-Kaninchen 
Antikorper aus Ziege (Dianova) verwendet, der in einer 1:1000 Verdunnung (in PBS, 1% BSA) eingesetzt wurde. Die 
Schnitte wurden mit 100 |xl der sekundaren Antikorperlbsung bedeckt und eine Stunde in der feuchten Kammer inku- 

15 biert. AnschlieBend wurden die Objekttrager 3 Mai mit PBS gewaschen und die Nachweisreaktion durchgefuhrt. Dazu 
wurden die Schnitte 10 Minuten in Farbelosung (frisch hergestellt aus: 10 ml AEC-L6sung (5 mg/ml 3-Amino-9-Ethyl- 
carbazol in Dimethylformamid); 200 ml 50 mM Natriumacetat, pH 5,2; 30 uJ H202) inkubiert und kurz mit PBS gewa- 
schen. Die Gegenfarbung erfolgte mit Mayer's Hematoxylin Losung (Sigma) fur 5 min bei Raumtemperatur. Nach dem 
Waschen mit Leitungswasser wurden die Schnitte 1 min in "Scott's Tap Water Substitute" (Sigma) inkubiert, wiederum 

20 mit Leitungswasser gewaschen und mit Immu-Mount (Shandon) eingebettet. 

[0145] Das MBNL Protein ist in den basalen Zellschichten der intakten Haut stark exprimiert. Im Vergleich dazu 
weisen die suprabasalen Zellschichten eine wesentlich schwachere Expression auf. Im hyperproliferativen Epithel 
einer Wunde (am Tag 5 nach Wundsetzung) und in der wundnahen Epidermis findet man eine gleichmaBige Verteilung 
des Proteins uber alle Zellschichten der Epidermis hinweg. Eine starkere Konzentration des Proteins in der basalen 

25 Zellschicht ist hier nicht erkennbar. Das Experiment verdeutlicht, daB die Expression des wundrelevanten Gens MBNL 
nicht nur zeitlich sondern auch raumlich differentiell reguliert ist, was ein Wechselspiel zwischen verschiedensten Zell- 
typen impliziert. Dieses Beispiel zeigt klar, daB durch die Komplexitat des Wundheilungsprozesses, die z.B. die zeitliche 
und raumliche Anderung der beteiligten Zelltypen umfasst, groBe Schwierigkeiten bei der Identifizierung wundrelevan- 
ter cDNAs auftreten konnen. Dies verdeutlicht umso mehr, daB es iiberraschend war, MBNL als wundrelevant identi- 

30 fizieren zu konnen und dass das richtige Design des Screens entscheidend zur Identifikation erfindungsgemaB ver- 
wendbarer, wundrelevanter Gene beigetragen hat. 

[01 46] Die Immunlokalisierung von sowohl Rab2 als auch CBP in humaner intakter Haut und humanen Tag 5-Wunden 
wurde an nativen Kryoschnitten durchgefuhrt, wie oben dargelegt. Die Immunfarbungsreaktion basierte auf dem Vec- 
tastain Universal Elite ABC Kit (Vector Laboratories, Inc., # PK-6200). Hierzu wurden die Schnitte zunachst mit Blok- 

35 kierungslosung (Pferde Serum in PBS) bedeckt und bei Raumtemperatur 20 min in einer feuchten Kammer inkubiert. 
Diese Losung wurde anschlieBend abgezogen. Dann wurden die Schnitte mit 1 00 |il des polyklonalen Kaninchen anti- 
Rab2 Antikorpers (Santa Cruz, # sc-307; Verdunnung: 1 :200 in PBS/1% BSA) bzw. des polyklonalen Kaninchen anti- 
CBP Antikorpers (Upstate Biotechnology, # 06-294; Verdunnung: 1:1500 in PBS/1% BSA) bedeckt. Die Inkubations- 
dauer betrug 30 min in einer feuchten Kammer. Danach wurden die Objekttrager 3 Mai mit PBS gewaschen und an- 

40 schlieBend fur 30 min mit 100 uJ des sekundaren Antikorpers (Peroxidase gekoppelter Pferd anti Kaninchen und anti 
Maus Antikorper; Vector Laboratories, Inc.; # BA-1400) inkubiert. Die Objekttrager wurden wiederum 3 Mai mit PBS 
gewaschen und anschlieBend mit jeweils 100 u.l Vectastain Elite ABC Reagent (Vector Laboratories, Inc.) fur 30 min 
bedeckt. Danach wurden die Objekttrager mit PBS gewaschen und die Farbeschritte (Peroxidase-Substrat-Farbung 
und Hematoxylin Gegenfarbung) wie im oberen Abschnitt beschrieben durchgefuhrt. 

45 [0147] Die Immunfarbung mit dem anti-Rab2 Antikorper zeigte eine starke Induktion der Proteinexpression in hu- 
manen Tag 5-Wunden in den suprabasalen Zellschichten des hyperproliferativen Epithels. Dies steht scheinbar im 
Gegensatz zu den Ergebnissen der 'TaqMan Analyse" im murinen System, die eine leichte Erniedrigung der Menge 
an mRNA in Tag 1 -Wunden ergaben (Tabelle 6). Die genauere Analyse der Kinetik der Expression in murinen Wunden 
ergab jedoch, daB ab Tag 3 nach Wundsetzung ein stetiger Anstieg der mRNA Menge mittels "TaqMan Analyse" zu 

so beobachten ist, was bei Tag 5 in einer Verdoppelung und bei Tag 7 in einer Vervierfachung der rab2 mRNA in Bezug 
auf die Menge bei Tag 3 resultiert. Dies wiederum korreliert mit dem beobachteten Anstieg der Proteinexpression in 
humanen Tag 5-Wunden. Wie schon im Falle der MBNL-Expression (siehe oberer Abschnitt) verdeutlichen die Daten 
wiederum die Komplexitat des Wundheilungsprozesses, in diesem Falle die Komplexitat der Expressionskinetik, die 
eine Identifizierung wundrelevanter Gene wesentlich erschwert. Somit konnte die essentielle Funktion von Rab2 im 

55 Verlauf der Wundheilung durch die Immunfarbung bestatigt werden. 

[0148] Die Immunfarbung mit dem anti-CBP-Antikorper ergab, daB das "CREB binding protein" (CBP) in intakter 
Haut vor allem in den Basalzellen des Epithels exprimiert wird. Im hyperproliferativem Epithel am Tag 5 nach Verwun- 
dung finden sich deutlich weniger Zellen, die dieses Protein exprimieren. Dies stimmt mit der Beobachtung mittels 
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"TaqMan Analyse" uberein, da(3 die Menge an CBPmRNA in Wunden von 10 Wochen alten Kontrolltieren, als auch 
in Tag 1 -Wunden von jungen und alten Mausen deutlich geringer ist als in der intakten Haut (Tabelle 6). Diese wund- 
spezifische Runterregulation konnte auch in murinen Tag 5-Wunden mittels 'TaqMan Analyse" bestatigt werden. Daher 
konnte in diesem Experiment erneut die essentielle Funktion eines erfindungsgemaB verwendbaren Gens in der Wund- 
5 he i lung bestatigt werden. 

Beispiel 12: Untersuchung derdifferentiellen Proteinexpression von p68 Helikase in intakter Haut, in normal heilenden 
Wunden und im Ulkus von Menschen mittels Immunfarbung 

10 [0149] Es konnte gezeigt werden, daB die mRNA der p68 Helikase bei der Wundheilung sowohl im Menschen als 
auch in der Maus differentiell reguliert wird (Beispiele 8, 9). Dadurch konnte bewiesen werden, daB die p68 Helikase 
essentiell fur die Wundheilung ist (Beispiel 8). Ein weiteres Experiment, durch das die Bedeutung der p68 Helikase 
verdeutlicht werden konnte, ist die Immunlokalisierung von p68 Helikase in Stanzbiopsien von humaner intakter Haut, 
von humanen Tag 5-Wunden gesunder Patienten und in Stanzbiopsien humaner Haut-Ulzera (Ulcera cruris venosum). 

15 [0150] Dies erfolgte mit einem polyklonalen Kaninchen Antikorper (Eurogenetec), der gegen die Peptide CysAspGlu- 
LeuThrArgLysMetArgArgAspGlyTrpProAla (SEQ ID Nr. 87; Eurogenetec) und AsnThrPheArgAspArgGluAsnTyrAs- 
pArgGlyTyrSerSerCys (SEQ ID Nr. 88; Eurogenetec) gerichtet war. Die nativen Kryoschnitte der Gewebeproben wur- 
den durch Schneiden der Biopsien im Gefriermikrotom bei -20°C hergestellt. Die Schnitte wurden anschlieBend 10 
min mit Aceton fixiert. Die Inkubation mit dem spezifischen Antiserum erfolgte eine Stunde bei Raumtemperatur in 

20 einer feuchten Kammer. Dafur wurden die Schnitte mit 100 |il verdiinntem Serum (1 :200 in PBS, 1% BSA) inkubiert. 
Als sekundarer Antikorper wurde ein Peroxidase-gekoppelter anti-Kaninchen Antikorper aus Ziege (Dianova) verwen- 
det, der in einer 1 : 1 000 Verdunnung (in PBS, 1 % BSA) eingesetzt wurde. Die Schnitte wurden mit 1 00 uJ der sekundaren 
Antikorperlosung bedeckt und eine Stunde in der feuchten Kammer inkubiert. AnschlieBend wurden die Objekttrager 
3 Mai mit PBS gewaschen und die Nachweisreaktion durchgefuhrt. Dazu wurden die Schnitte 10 Minuten in Farbelo- 

25 sung (frisch hergestellt aus: 10 ml AEC-Ldsung (5 mg/ml 3-Amino-9-Ethylcarbazol in Dimethylformamid); 200 ml 50 
mM Natriumacetat, pH 5,2; 30 u.l H 2 0 2 ) inkubiert und kurz mit PBS gewaschen. Die Gegenfarbung erfolgte mit Mayer's 
Hematoxylin Losung (Sigma) fur 5 min bei Raumtemperatur. Nach dem Waschen mit Leitungswasser wurden die 
Schnitte 1 min in "Scott's Tap Water Substitute" (Sigma) inkubiert, wiederum mit Leitungswasser gewaschen und mit 
Immu-Mount (Shandon) eingebettet. 

30 [0151] Die Auswertung der Immunfarbung ergab, daft die p68 Helikase in intakter Haut starker in den basalen Ke- 
ratinozyten als in den suprabasalen Zellschichten exprimiert wird. Dagegen wird das Protein in normal heilenden Tag 
5-Wunden im Bereich des Wundrands deutlich weniger stark exprimiert, wodurch ein raumlicher Protein-Gradient ent- 
steht. Im Ulkus mit verzogerter Wundheilung wiederum findet diese Gradientenbildung und Verringerung der Expres- 
sion in Richtung des Wundrandes nicht start. Dies bestatigt, daB p68 Helikase im Verlauf der Wundheilung differentiell 

35 exprimiert wird, und daf3 die genaue Regulation fur eine normal verlaufende Wundheilung essentiell ist. Somit konnte 
exemplarisch bestatigt werden. daB die Fehlregulatlon der wundrelevanten p68 Helikase zu Wundheilungsstorungen 
im Menschen fuhrt und daB die p68 Helikase als therapeutisches Target geeignet ist: Wundheilungsstorungen konnen 
durch Modulation vorzugsweise durch Inhibition der p68 Helikase Aktivitat behandelt werden. 

40 Beispiel 13: Nachweis derWundheilungsrelevanz von MRP8 mittels /nwVoApplikation des Gens in Kaninchen-Wunden 

[0152] Urn zu bestatigen. daB MRP8 fur den Prozess der normal verlaufenden Wundheilung eine entscheidende 
Rolle spielt, wurde der EinfluB von MRP8 auf die Wundheilung in vivo in mannlichen, weiBen Neuseeland Kaninchen 
untersucht. Die Wundheilung wurde anhand der Menge an Kollagen im Granulationsgewebe bestimmt, wobei eine 

45 verminderte Menge an Kollagen bezuglich einer normal heilenden Wunde auf eine verschlechterte Wundheilung hin- 
weist. Dazu wurde ein Expressionsplasmid pMHintMRP8 hergestellt, das die kodierende Sequenz von MRP8 enthielt. 
Zunachst wurde ein geeigneter Expression svektor pMHint konstruiert, der ausgehend von pMH (Roche) hergestellt 
wurde, indem zwischen dem CMV Promotor und der Multiple Cloning Site in die Hindlll Schnittstelle das Intron II des 
Insulingens aus der Ratte eingefugt wurde. Unter Verwendung der Multiple Cloning Site wurde dann die MRP8 cDNA 

so in pMHint kloniert. Hierzu wurde der kodierende Bereich der MRP8 cDNA mittels PCR amplifiziert (MRP8-Primer 1: 
GAG AGA GGT ACC ATG CCG TCT GAA CTG GAG (SEQ ID Nr. 127) und MRP8-Primer 2: GAG AGA GAC ACG 
TGC TAC TCC TTG TGG CTG TCTTTG (SEQ ID NR. 128)), anschlieBend mit Kpnl und Pmll geschnitten, mit dem 
mit Kpnl und Pmll geschnittenen Expressionsvektor pMHint ligiert und somit das Expressionplasmid pMHintMRP8 
erhalten. 

55 [0153] Fur die Analyse des Einflusses von MRP8 auf die Wundheilung wurden zwei Kaninchen verwendet, die mit 
Xylazin und Ketamin (13 bzw. 87 mg/kg i.m.) betaubt und mit Enthaarungscreme behandelt wurden. AnschlieBend 
wurde Adrenalinlosung (2 %Xylocain und Adrenalin, 1 :1 00,000, ASTRA) intradermal eingespritzt urn GefaBverengung 
zu erreichen und urn die Haut vom darunterliegenden Ohrknorpel zu trennen. Mittels Stanzen wurden dann vier 8 mm 
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groBe Wunden auf der inneren Seite des Ohrs gesetzt. Jede Wunde wurde unter Verwendung der Helios Gene Gun 
(BioRad) entweder mit pMHintMRP8 Oder a!s Kontrolle mit pMHint, in das das Luziferase-Gen kloniert worden war, 
bei einem Druck von 500 psi beschossen, wobei pro SchuB 0,5 jig Expressionsplasmid eingesetzt wurde, das auf 
Goldpartikeln (BioRad) immobilisiert worden waren. AnschlieBend wurden die Wunden mit einem semi-okklusiven 
Verband abgedeckt. Am Tag 10 nach Verwundung wurden die Here eingeschlafert, Wundbiopsien entnommen und 
Granulationsgewebe untersucht. Das Gewebe wurde in 1 N NH 4 0H homogenisiert und mittels HPLC auf die Menge 
an Kollagen hin untersucht. Dabei wurde bei der Kontrolle ein Gesamtkollagengehaltvon 1 95 u.g/g Gewebe gemessen, 
wahrend in Gewebe, das mit pHMintMRP8 beschossen wurde eine urn 74 % geringere Menge an Kollagen bestimmt 
wurde. Dies verdeutlicht, daB eine erhohte Menge an MRP8 im Wundgewebe zu verschlechterter Wundheilung fuhrt, 
wenn die Menge des Bindungspartners MRP-14 nicht beeinfluBt wird. Dies laBt auf einen negativen Effekt des MRP- 
8-Homodimers auf die Wundheilung schlieBen. Da Bedingungen, die die Homodimerbildung verhindern, die Wundhei- 
lung positiv beeinflussen, ist die Expression und/oder Aktivitatvon MRP-8 zu modulieren, vorzugsweise zu inhibieren: 
so kann die Bildung von MRP-8-Homodimeren durch die Erniedrigung der MRP-8-Menge im Gewebe beispielsweise 
durch Verwendung von MRP-8-antisense-Oligonukleotiden verhindertwerden. Auch die Verwendung eines anti-MRP- 
8 Antikorpers Oder eines funktionellen Interaktors zur Sequestrierung der Monomere hatte diesen Effekt. AuBerdem 
bietet sich Verwendung des MRP-8/MRP-14 Heterodimers als therapeutisch wirksames Agens an, das zur Erhohung 
der Menge des Heterodimers im Vergleich zum negativ auf die Wundheilung wirkenden Homodimers fuhrt. Die Appli- 
kation kann dabei beispielsweise durch rekombinant hergestellte Polypeptide oder durch gentherapeutische Expres- 
sionsplasmide erfolgen. 



Tabelle 1 



Verandert 


Intakte Haut 


Wunde Kontrolltiere 


Intakte Haut 


Wunde 


exprimierte Gene 


Kontrolltiere 




Dexamethason 


Dexamethason 


KIAA0494 


2,38E-03 


1,15E-03 


2,20E-03 


2,71 E-03 


mas Onkogen 


1 ,44E-05 


2.00E-02 


2,61 E-05 


1.68E-02 


basic-leucine zipper 


7.33E-04 


2.08E-03 


4.20E-04 


1,05E-03 


nuclear factor J EM- 
1 

checkpoint 










1.98E-01 


1.39E-01 


9.44E-02 


6,56E-02 


suppressor 










Ribonuklease L 


1 .07E-02 


3.13E-02 


7,70E-03 


3,61 E-02 


inhibitor (Mu-RLI) 










p68 RNA Helikase 


1.29E-01 


2.39E-01 


5,86E-02 


8,39E-02 


mKAP13/pmg-1 


5.04E+00 


2 ! 98E+00 


1.51E+00 


2.88E-01 


pmg-2 


8.60E-02 


7.43E-02 


1,29E-02 


1 ,74E-03 


MA-3 (apoptosis- 


1.02E-03 


2,02E-03 


3,51 E-04 


4.42E-04 


related gene) 










BTG1 


1.43E-05 


1 ,23E-05 


2,60E-06 


3,87E-06 


helix-loop-helix 


1.14E-05 


2,40E-05 


7.15E-06 


1,88E-05 


transcription factor 










potentially 


9,31 E-03 


1.85E-02 


5.60E-03 


1.49E-02 


prenylated protein 










tyrosine 










phosphatase 










Markergen 


spi2 proteinase 


3,59E-02 


1.80E-01 


3,21 E-02 


9.67E-02 


inhibitor (spi2/eb4) 
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Tabelle 5 



ft 

5 




Spi2 




GAPDH 












C T C T Mittel 


C T 


C T Mittel 




Abundanz 


Induktion 




Intakte Haut 


24,73 


24,95 


20,21 


20,15 


-4,80 


0,04 


1,00 


10 


Kontrolltiere 


25,09 
25,03 




20,21 
20,04 












Wunde 


21,65 


21,64 


18,98 


19,17 


-2,47 


0,18 


5,02 


15 


Kontrolltiere 


21,54 
21,72 




19,27 
19,25 












Intakte Haut 


25,18 


25,06 


19,95 


20,10 


-4,96 


0,03 


0,89 


20 


Dexamethason 


24,89 
25,11 




20,24 
20,11 












Wunde 


22,90 


22,95 


19,59 


19,57 


-3,38 


0,10 


2,67 




Dexamethason 


22,93 




19,49 










25 




23,01 




19,62 











AC T = C T (GAPDH) - C T (Spi2) 
Abundanz = 2 (ACT) 



35 Tabelle 6 



Verandert 
exprimierte Gene 


intakte Haut 
Kontrolltiere 


Wunde Kontrolltiere 


Intakte Haut 
Dexamethason 


Wunde 
Dexamethason 


KIAA0494 


1,00 


0, 67 


1,03 


1,39 


mas Onkogen 


1,00 


0,22 


0,37 


0,46 


basic-leucine 
zipper nuclear 
factor JEM-1 


1,00 


0,45 


0,58 


0,45 


checkpoint 
suppressor 


1,00 


0,42 


0,88 


0,69 


Ribonuklease L 
inhibitor (Mu-RLI) 


1,00 


0,37 


0,72 


2,90 


p68 RNA Helikase 


1,00 


0,67 


0,74 


2,22 


mKAP13/pmg-1 


1,00 


0,36 


0,27 


0,64 


pmg-2 


1,00 


0,45 


0,39 


0,91 


MA-3 (apoptosis- 
related gene) 


1,00 


0,11 


0,58 


0,16 


BTG1 


1,00 


0,53 


0,57 


2,50 
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Tabelle 6 (fortgesetzt) 





Verandert 

PYnrimiprtp fipnP 


Intakte Haut 
Kontrolltiere 


Wunde Kontrolltiere 


Intakte Haut 

npyampthfl^nn 


Wunde 
Dpyampthfl^on 

w AC1, 1 lull luOUl 1 


5 


helix-loop-helix 

trfln^rrintinn fartnr 

LI dl lOvl IL/LI\JI 1 1 UOLul 


1,00 


0,34 


0,78 


0,48 


10 


nntpntiallv 

jjuici meai ly 

prenylated protein 
tyrosine 
pnospnaiase 


1 00 


0 56 


0 36 


1 91 




MBNL 


1,00 


0,47 


0,70 


1,73 


15 


Acylamino acid 
releasing enzyme 


1,00 


1,12 


0,72 


1,41 


l\IAAUooO 


1 ,UU 


U,oO 


n qq 

U,03 


1 ,1^ 






1 ,UU 


U, lb 


U,OD 


1 ,0/ 








U,DO 


u,yo 


n rr 

U,DD 


90 


Mi mOQ Mi inOG 

Nupyo-rMupyo 
Precursor 


1 ,uu 


1 ,DO 


1 7fi 
1 , / O 


l ,ou 




MRP-8 


1,00 


68,10 


0,38 


190,7 




MRP-14 


1,00 


205,60 


0,77 


875,96 


25 


Nri-B 


1 ,00 


U,D 1 


1 ,4o 


u,/y 




CBP 


1,00 


0,72 


1,45 


0,92 




KIAA0261 


1,00 


0,38 


0,57 


1,70 


30 


MCARP 


1,00 


29,81 


1,62 


56,17 




Calnexin 


1,00 


1,18 


0,88 


1,67 




Coactivator 


1 no 


1 97 


ft 16 

O. 1 (J 


2 17 


35 


Wolf-Hirschhorn- 
Syndrom 
Candidate 2 


1,00 


0,98 


1,31 


0,95 




Cathepsin Z 


1,00 


1,26 


0,83 


0,58 


40 


SR Calcium 
ATPase 


1,00 


0,71 


1,90 


0,29 




CD9 


1,00 


0,84 


1,19 


1,41 


45 


Acyl-CoA 
Desaturase 2 


1,00 


0,46 


0,47 


0,41 




Ryodocan Core 
Protein 


1,00 


1,16 


0,87 


2,24 




KIAA0614 


1,00 


0,66 


1.14 


0,25 


50 


KIAA0521 


1,00 


0,23 


0,63 


0,01 




Verandert 
exprimierte Gene 


Intakte Haut junge 
Tie re 


Wunde junge Tiere 


Intakte Haut alte 
Tiere 


Wunde alte Tiere 




KIAA0494 


01,23 


0,36 


0,41 


0,32 


55 


basic-leucine 
zipper nuclear 
factor JEM-1 


2,00 


0,29 


0,61 


0,29 
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Tabelle 6 (fortgesetzt) 





Verandert 
exprimierte Gene 


Intakte Haut junge 
Tie re 


Wunde junge Tiere 


Intakte Haut alte 
Here 


Wunde alte Tiere 


5 


checkpoint 
suppressor 


1,58 


0,42 


0,85 


0,27 




Ribonuklease L 

inhibitor fMu-Rl h 


2,97 


1,03 


0,73 


0,68 


10 


p68 RNA Helikase 


0,98 


0,22 


0,61 


0,30 




mKAP13/pmg-1 


5,27 


0,001 


2,09 


0,41 




pmg-2 


5,11 


0,0005 


0,67 


0,20 


15 


MA-3 (apoptosis- 
related aene) 


1,57 


0,20 


0,61 


0,18 




BTG1 


1,86 


0,75 


0,82 


0,64 


20 


helix-loop-helix 
transcription factor 


1,61 


0,35 


0,67 


0,33 


Dotentiallv 
prenylated protein 
tyrosine 

LJ 1 1 \J o[J 1 1 a Lao c 


0,95 


0,26 
** > 


0,49 


0,32 


25 


MBNL 


0,36 


0,32 


0,38 


0,25 




Acylamino acid 

raloacinn pn7vmp 


1,79 


0,92 


1,60 


0,59 






1 52 


0 34 


1 05 


0 55 


30 


no r w uz_o 




n 4R 


0 38 


0 29 




nctUc 


1 QR 


n qr 


1 21 

1 ,zl 1 


0 48 


35 


Precursor 


2 63 


1 33 


0 83 


1 37 


MRP-8 


0,85 


30,00 


1,21 


37,24 




MRP-14 


0,86 


100,42 


2,30 


128,69 




NF1-B 

INI 1 I— > 


1 19 


0 81 


1 24 


0 36 


40 


CBP 


1,45 


0,79 


0,78 


0,46 




KIAA0261 


0,65 


0,18 


0,30 


0,15 




MCARP 


0,30 


5,58 


0,004 


64,11 


45 


Calnexin 


2,46 


0,79 


1,08 


0,83 


Steroid Receptor 
Coactivator 


1,90 


0,81 


0,98 


0,52 


50 


Wolf-Hirschhorn- 
Syndrom 
Cantidate 2 


1,50 


1,12 


1.17 


0,58 




Cathepsin Z 


1,00 


0,80 


0,58 


0,31 




SR Calcium 
ATPase 


0,29 


0,65 


1,30 


1,36 


55 


CD9 


1,55 


0,90 


1,14 


0,59 
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Tabelle 6 (fortgesetzt) 





Verandert 
exprimierte Gene 


Intakte Haut junge 
Tie re 


Wunde junge Here 


Intakte Haut alte 
Tiere 


Wunde alte Tiere 


5 


Acyl-CoA 
Desaturase 2 


0,49 


0,32 


0,77 


0,48 




Ryodocan Core 
Protein 


0,91 


0,70 


1,04 


0,66 


10 


KIAA0614 


0,97 


0,13 


0,71 


0,26 




KIAA0521 


0,48 


0,44 


0,56 


0,33 


15 


Verandert 
exprimierte Gene 


Intakte Haut 
Diabetes- 


Wunde Diabetes- 
Kontrolltiere 


Intakte Haut 
Diabetesmause 


Wunde 
Diabetesmause 




KIAA0494 


1,00 


0,41 


0,95 


0,36 




Ribonuklease L 

inhihitnr (hA\ i Rl h 
IMlllUILUi ^iviu-ni_i^ 


1,00 


0,60 


1,22 


1,06 


20 


p68 RNA Helikase 


1,00 


0,83 


1,48 


1,69 




mKAP13/pmg-1 


1,00 


0,13 


0,61 


0,09 




pmg-2 


1,00 


0,10 


0,45 


0,19 


25 


MA-3 (apoptosis- 
relatpd nene^ 


1,00 


0,16 


0,99 


0,24 




BTG1 


1 00 

1 j WW 


1 72 


1 79 


3 39 

W j w w 


30 


helix-loop-helix 
transcriDtion factor 

LI kA.1 Iwwl Ik/liwl 1 1 UvLVI 


1,00 


0,58 


1,63 


0,81 


ootentiallv 
prenylated protein 
tyrosine 
phosphatase 


1 00 

1 j w w 


0 35 


1 19 

t | 1 w 


0 87 

W j w / 


35 


MBNL 


1,00 


0,20 


0,76 


0,24 




Acylamino acid 

releasing ciityiiic 


1,00 


0,56 


1,47 


0,67 


40 


iNlnnUOOO 


1 nn 

1 ,uu 


n 7^ 


n ri 


n qq 


rictus 


1 nn 


n 4i 




n 1^ 




Precursor 


1 nn 


1 Ifi 


1 41 

1 ,H 1 


1 1Q 

1 , 1 a 


45 


MRP-8 


1,00 


47,21 


5,26 


40,94 


MRP-14 

1 VI 111 1 *+ 




105 44 


0 79 


1P7 ?Q 




NF1-B 


1,00 


0,39 


1,42 


0,34 




CBP 


1,00 


1,05 


0,93 


0,63 


50 


KIAA0261 


1,00 


0,32 


0,77 


0,62 




MCARP 


1,00 


171,54 


13,18 


515,81 


55 


Acyl-CoA 
Desaturase 2 


1,00 


1,10 


2,80 


0,83 


Ryodocan Core 
Protein 


1,00 


1,28 


1,27 


1,86 
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Tabelle 6 (fortgesetzt) 



„ Verandert 
exprimierte Gene 


Intakte Haut 
Diabetes- 
Kontrolltiere 


Wunde Diabetes- 
Kontrolltiere 


Intakte Haut 
Diabetesmause 


Wunde 
Diabetesmause 


KIAA0614 


1,00 


0,69 


1,31 


0,59 


KIAA0521 


1,00 


0,42 


1,50 


0,61 



10 

Tabelle 7 





Verandert exprimierte 
Gene 


Patientenpool 1 Intakte 
Haut 


Patientenpool 1 Tag 
1 -Wunde 


Patientenpool 1 Tag 
5-Wunde 


15 


p68 Hehkase 


1 ,00 


0,32 


0,59 




Ribonuklease L Inhibitor 


1,00 


0,17 


0,54 




MRP-8 


1,00 


6,40 


38,13 


20 


potentially prenylated 
protein tyrosine 
phosphatase 


1,00 


0,29 


0,86 




MA-3 Variante (SEQ ID 
Nr. 58) 


1,00 


0,17 


0,46 




MA-3 (apoptosis-related 
gene) 


1,00 


0,20 


0,44 




human Checkpoint 
Suppressor 


1,00 


0,34 


0,41 


30 


HSPC028 


1,00 


0,35 


0,36 




helix-loop-helix 
transcription factor 


1,00 


0,45 


0,45 




KIAA0261 


1,00 


0,21 


0,52 


35 


basic-leucine zipper 
nuclear factor (JEM-1) 


1,00 


0,13 


0,36 




KIAA0494 


1,00 


0, 29 


0,42 




MNBL 


1,00 


0,43 


0,46 


40 


Acylamino acid releasing 
enzyme 


1,00 


0,98 


0,76 




KIAA0585 


1,00 


0,53 


0,54 



45 

Tabelle 8 



Verandert exprimierte 
Gene 


Intakte Haut Ulkus- 
Patienten 


Wundrand Ulkus- 
Patienten 


Wundgrund Ulkus- 
Patienten 


p68 Helikase 


1,00 


1,09 


1,44 


RNAse L Inhibitor 


1,00 


0,20 


0,26 


MRP8 


1,00 


70,7 


8,9 


potentiell prenylierte 
Tyrosin Phosphatase 


1,00 


0,31 


0,55 


MA-3 Variante (SEQ ID Nr. 
58) 


1,00 


0,16 


0,18 
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Tabelle 8 (fortgesetzt) 



Verandert exprimierte 
Gene 


Intakte Haut Ulkus- 
Patienten 


Wundrand Ulkus- 
Patienten 


Wundgrund Ulkus- 
Patienten 


MA-3 (apoptosis-related 
gene) 


1,00 


0,20 


0,24 


Checkpoint Suppressor 


1,00 


0,39 


0,45 


Helix-Loop-Helix 
transcription factor 


1,00 


0,46 


0,65 


KIAA0261 


1,00 


0,61 


0,96 


basic-leucine zipper 
nuclear factor 


1,00 


0,59 


0,56 


KIAA0494 


1,00 


0,17 


0,25 


MNBL 


1,00 


0,24 


0,35 


Acylamino acid releasing 
enzyme 


1,00 


1,35 


1,36 


KIAA0585 


1,00 


3,23 


2,72 
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SEQUENZ PROTO KOLL 
<110> Switch Biotech AG 

<12 0> Verwendung von Polypeptiden und diese kodierende 
Nukleinsauren zur Diagnose oder Behandlung von 
Hauterkrankungen sowie ihre Verwendung zur 
Identif izierung von pharmakologisch aktiven Substanzen 

<130> S29829EP 

<140> 
<141> 

<150> DE 199 55 349.1 
<151> 1999-11-17 

<150> US 60/172,511 
<151> 1999-12-17 

<150> DE 100 30 149.5 
<151> 2000-06-20 

<160> 128 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 388 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 1 

Met Ala Val Ser Val Thr Pro lie Arg Asp Thr Lys Trp Leu Thr Leu 
15 10 15 

Glu Val Cys Arg Glu Phe Gin Arg Gly Thr Cys Ser Arg Pro Asp Thr 

20 25 30 

Glu Cys Lys Phe Ala His Pro Ser Lys Ser Cys Gin Val Glu Asn Gly 
35 40 45 

Arg Val lie Ala Cys Phe Asp Ser Leu Lys Gly Arg Cys Ser Arg Glu 
50 55 60 

Asn Cys Lys Tyr Leu His Pro Pro Pro His Leu Lys Thr Gin Leu Glu 
65 70 75 80 
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He Asn Gly Arg Asn Asn Leu He Gin Gin Lys Asn Met Ala Met Leu 

85 90 95 

Ala Gin Gin Met Gin Leu Ala Asn Ala Met Met Pro Gly Ala Pro Leu 

100 105 110 



10 



Gin Pro Val Pro Met Phe Ser Val Ala Pro Ser Leu Ala Thr Asn Ala 
115 120 125 



15 



Ser Ala Ala Ala Phe Asn Pro Tyr Leu Gly Pro Val Ser Pro Ser Leu 

130 135 140 

Val Pro Ala Glu lie Leu Pro Thr Ala Pro Met Leu Val Thr Gly Asn 
145 150 155 160 



20 



Pro Gly Val Pro Val Pro Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Gin Lys Leu 

165 170 175 



25 



Met Arg Thr Asp Arg Leu Glu Val Cys Arg Glu Tyr Gin Arg Gly Asn 

180 185 190 



30 



Cys Asn Arg Gly Glu Asn Asp Cys Arg Phe Ala His Pro Ala Asp Ser 
195 200 205 

Thr Met lie Asp Thr Asn Asp Asn Thr Val Thr Val Cys Met Asp Tyr 
210 215 220 



35 



lie Lys Gly Arg Cys Ser Arg Glu Lys Cys Lys Tyr Phe His Pro Pro 
225 230 235 240 



40 



Ala His Leu Gin Ala Lys He Lys Ala Ala Gin Tyr Gin Val Asn Gin 

245 250 255 

Ala Ala Ala Ala Gin Ala Ala Ala Thr Ala Ala Ala Met Thr Gin Ser 

260 265 270 



45 



Ala Val Lys Ser Leu Lys Arg Pro Leu Glu Ala Thr Phe Asp Leu Gly 
275 280 285 



50 



He Pro Gin Ala Val Leu Pro Pro Leu Pro Lys Arg Pro Ala Leu Glu 
290 295 300 

Lys Thr Asn Gly Ala Thr Ala Val Phe Asn Thr Gly lie Phe Gin Tyr 
305 310 315 320 



55 



Gin Gin Ala Leu Ala Asn Met Gin Leu Gin Gin His Thr Ala Phe Leu 

325 330 335 
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Pro Pro Val Pro 

340 

Ala Thr Thr Ser 
355 

Asn Gin lie Pro 

370 

Val Thr Gin Met 
385 



Met Val His Gly 



Ala Thr Ser Val 

360 

He He Ser Ala 

375 



Ala Thr Pro Ala 
345 

Pro Phe Ala Ala 



Glu His Leu Thr 

380 



Thr Val Ser Ala 
350 

Thr Ala Thr Ala 
365 

Ser His Lys Tyr 



<210> 2 
<211> 521 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 2 

Asp Thr Gly Leu Trp Leu His Asn Lys Leu Gly Ala Thr Asp Glu Leu 
15 10 15 

Trp Ala Pro Pro Ser He Ala Ser Leu Leu Thr Ala Ala Val He Asp 

20 25 30 

Asn He Arg Leu Cys Phe His Arg Leu Ser Ser Ala Val Lys Leu Lys 
35 40 45 

Leu Leu Leu Gly Thr Leu Kis Leu Pro Arg Arg Thr Val Asp Glu Met 
50 55 60 

Asn Ala Ala Leu Met Asp He He Gin Leu Ala Thr Leu Asp Ser Asp 
65 70 75 80 

Pro Trp Val Leu Met Val Ala Asp He Leu Lys Ser Phe Pro Asp Thr 

85 90 95 

Gly Ser Leu Asn Leu Asp Leu Glu Glu Gin Asn Pro Asn Val Gin Glu 

100 105 110 

lie Leu Gly Glu Leu Arg Glu Lys Val Ser Glu Cys Glu Ala Ser Ala 
115 120 125 

Met Leu Pro Leu Glu Cys Gin Tyr Leu Asn Lys Asn Ala Leu Thr Thr 
130 135 140 

Leu Ala Gly Pro Leu Thr Pro Pro Val Lys His Phe Gin Leu Lys Arg 
145 150 1S5 160 
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Lys Pro Lys Ser Ala Thr Leu Arg Ala Glu Leu Leu Gin lie Ser Thr 

165 170 175 

Glu Thr Ala Gin Gin Leu Lys Arg Ser Ala Gly Val Pro Phe His Ala 

180 185 190 

Lys Gly Arg Gly Leu Leu Arg Lys Met Asp Thr Thr Thr Pro Leu Lys 
195 200 205 

Gly He Pro Lys Gin Ala Pro Phe Arg Ser Pro Thr Thr Pro Ser Val 
210 215 220 

Phe Ser Pro Ser Gly Asn Arg Thr Pro lie Pro Pro Ser Arg Thr Pro 
225 230 235 240 

Leu Gin Lys Glu Arg Gly Val Lys Leu Leu Asp He Ser Glu Leu Asn 

245 250 255 

Thr Val Gly Ala Gly Arg Glu Ala Lys Arg Arg Arg Lys Thr Leu Asp 

260 265 270 

Thr Glu Val Val Glu Lys Pro Thr Lys Glu Glu Thr Val Val Glu Asn 
275 280 285 

Ala Thr Pro Asp Tyr Ala Ala Gly Leu Val Ser Thr Gin Lys Leu Gly 
290 295 300 

Ser Leu Asn Ser Glu Pro Thr Leu Pro Ser Thr Ser Tyr Leu Pro Ser 
305 310 315 320 

Thr Pro Ser Val Val Pro Ala Ser Ser Tyr He Pro Ser Ser Glu Thr 

325 330 335 

Pro Pro Ala Thr Pro Ser Arg Glu Ala Ser Arg Pro Pro Glu Glu Pro 

340 345 350 

Ser Ala Pro Ser Pro Thr Leu Pro Thr Gin Phe Lys Gin Arg Ala Pro 
355 360 365 

Met Tyr Asn Ser Gly Val Ser Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Thr Ser 
370 375 380 

Pro Arg Thr His Thr Thr Pro Pro Ala Val Thr Pro Thr Ala Gin Thr 
385 390 395 400 



Pro Pro Val Ala Met Val Ala Pro Gin Thr Gin Ala Pro Ala Pro Val 

405 410 415 
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Gin Gin Gin Pro 

420 

Ala Ala Gin Glu 
435 

Lys Ala Leu He 
450 

Pro Glu Gin Gly 
465 

Asp Leu Pro Lys 



Thr val Phe Glu 

500 

Lys Tyr Lys Pro 
515 



Lys Lys Asn Leu 



Met Phe Lys Thr 

440 

Leu Gly Phe Met 
455 

Asp Val He Gin 
470 

Ala Asp Gly Gin 
485 

Met Asn Tyr Ala 



Met Thr Asn Val 

520 



Ser Phe Thr Arg 
425 

Ala Asn Lys Val 



Ala Gly Ser Arg 

460 

He Lys Leu Ser 
475 

Gly Ser Thr Thr 
490 

Thr Gly Gin Trp 
505 

Ser 



Glu Gin Met Phe 
430 

Thr Arg Pro Glu 
445 

Glu Asn Pro Cys 

Glu His Thr Glu 

480 

Met Leu Val Asp 
495 

Thr Arg Phe Lys 
510 



<210> 3 
<2ll> 525 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<300> 

<301> Wright, T. J. 

<302> Comparative analysis of a novel gene from the 

Wolf -Hirschhorn/Pitt-Rogers-Danks syndrome critical 
region 

<303> Genomics 

<304> 1999 

<305> 59 

<306> 203-212 

<308> PIR G3860187 

<309> 1998-10-26 

<313> 1 - 525 

<400> 3 

Met Arg Glu Ser Asp Thr Gly Leu Trp Leu His Asn Lys Leu Gly Ala 
15 10 15 

Thr Asp Glu Leu Trp Ala Pro Pro Ser He Ala Ser Leu Leu Thr Ala 

20 25 30 
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Ala Val lie Asp Asn He Arg Leu Cys Phe His Gly Leu Ser Ser Ala 
35 40 45 

Val Lys Leu Lys Leu Leu Leu Gly Thr Leu His Leu Pro Arg Arg Thr 
50 55 60 



10 



Val Asp Glu Met Lys Gly Ala Leu Met Glu lie He Gin Leu Ala Ser 
65 70 75 80 



15 



Leu Asp Ser Asp Pro Trp Val Leu Met Val Ala Asp He Leu Lys Ser 

85 90 95 

Phe Pro Asp Thr Gly Ser Leu Asn Leu Glu Leu Glu Glu Gin Asn Pre 

100 1C5 110 



20 



Asn Val Gin Asp He Leu Gly Glu Leu Arg Glu Lys Val Gly Glu Cy£ 
115 120 125 



25 



Glu Ala Ser Ala Met Leu Pro Leu Glu Cys Gin Tyr Leu Asn Lys Asn 
130 135 140 

Ala Leu Thr Thr Leu Ala Gly Pro Leu Thr Pro Pro Val Lys His Phe 

145 150 155 160 



30 



Gin Leu Lys Arg Lys Pro Lys Ser Ala Thr Leu Arg Ala Glu Leu Leu 

165 170 175 



35 



Gin Lys Ser Thr Glu Thr Ala Gin Gin Leu Lys Arg Ser Ala Gly Val 

180 185 190 



Pro Phe His Ala Lys Gly Arg Gly Leu Leu Arg Lys Met Asp Thr Thr 
195 200 205 



40 



Thr Pro Leu Lys Gly He Pro Lys Gin Ala Pro Phe Arg Ser Pro Thr 
210 215 220 



45 



Ala Pro Ser Val Phe Ser Pro Thr Gly Asn Arg Thr Pro He Pro Pro 
225 230 235 240 



Ser Arg Thr Leu Leu Arg Lys Glu Arg Gly Val Lys Leu Leu Asp He 

245 250 255 



50 



Ser Glu Leu Asp Met Val Gly Ala Gly Arg Glu Ala Lys Arg Arg Arg 

260 265 270 



55 



Lys Thr Leu Asp Ala Glu Val Val Glu Lys Pro Ala Lys Glu Glu Thr 
275 280 285 
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Val Val Glu Asn Ala Thr Pro Asp Tyr Ala Ala Gly Leu Val Ser Thr 
290 295 300 

Gin Lys Leu Gly Ser Leu Asn Asn Glu Pro Ala Leu Pro Ser Thr Ser 
305 310 315 320 

Tyr Leu Pro Ser Thr Pro Ser Val Val Pro Ala Ser Ser Tyr lie Pro 

325 330 335 

Ser Ser Glu Thr Pro Pro Ala Pro Ser Ser Arg Glu Ala Ser Arg Pro 

340 345 350 

Pro Glu Glu Pro Ser Ala Pro Ser Pro Thr Leu Pro Ala Gin Phe Lys 
355 360 365 

Gin Arg Ala Pro Met Tyr Asn Ser Gly Leu Ser Pro Ala Thr Pro Thr 
370 375 380 

Pro Ala Ala Pro Thr Ser Pro Leu Thr Pro Thr Thr Pro Pro Ala Val 
385 390 395 400 

Ala Pro Thr Thr Gin Thr Pro Pro Val Ala Met Val Ala Pro Gin Thr 

405 410 415 

Gin Ala Pro Ala Gin Gin Gin Pro Lys Lys Asn Leu Ser Leu Thr Arg 

420 425 430 

Glu Gin Met Phe Ala Ala Gin Glu Met Phe Lys Thr Ala Asn Lys Val 
435 440 445 

Thr Arg Pro Glu Lys Ala Leu He Leu Gly Phe Met Ala Gly Ser Arg 
450 455 460 

Glu Asn Pro Cys Gin Glu Gin Gly Asp Val lie Gin He Lys Leu Ser 
465 470 475 480 

Glu His Thr Glu Asp Leu Pro Lys Ala Asp Gly Gin Gly Ser Thr Thr 

485 490 495 

Met Leu Val Asp Thr Val Phe Glu Met Asn Tyr Ala Thr Gly Gin Trp 

500 505 510 



Thr Arg Phe Lys Lys Tyr Lys Pro Met Thr Asn Val Ser 
515 520 525 



<210> 4 
<211> 495 
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<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 4 

Met Lys Lys Arg Lys Glu Leu Asn Ala Leu He Gly Leu Ala Gly Asp 
15 10 15 

Ser Arg Arg Lys Lys Pro Lys Lys Gly Pro Ser Ser His Arg Leu Leu 

20 25 30 

Arg Thr Glu Pro Pro Asp Ser Asp Ser Glu Ser Ser Ser Glu Glu Glu 
35 40 45 

Glu Glu Phe Gly Val Val Gly Asn Arg Ser Arg Phe Ala Lys Gly Asp 
50 55 60 

Tyr Leu Arg Cys Cys Lys He Cys Tyr Pro Leu Cys Gly Phe Val He 
65 70 75 80 

Leu Ala Ala Cys Val Val Ala Cys Val Gly Leu Val Trp Met Gin Val 

85 90 95 

Ala Leu Lys Glu Asp Leu Asp Ala Leu Lys Glu Lys Phe Arg Thr Met 

100 105 110 

Glu Ser Asn Gin Lys Ser Ser Phe Gin Glu He Pro Lys Leu Asn Glu 
115 120 125 

Glu Leu Leu Ser Lys Gin Lys Gin Leu Glu Lys He Glu Ser Gly Glu 
130 135 140 

Met Gly Leu Asn Lys Val Trp He Asn He Thr Glu Met Asn Lys Gin 
145 150 155 160 

He Ser Leu Leu Thr Ser Ala Val Asn His Leu Lys Ala Asn Val Lys 

165 170 175 

Ser Ala Ala Asp Leu He Ser Leu Pro Thr Thr val Glu Gly Leu Gin 

180 185 190 

Lys Ser Val Ala Ser He Gly Asn Thr Leu Asn Ser Val His Leu Ala 
195 200 205 

Val Glu Ala Leu Gin Lys Thr Val Asp Glu His Lys Lys Thr Met Glu 
210 215 220 

Leu Leu Gin Ser Asp Met Asn Gin His Phe Leu Lys Glu Thr Pro Gly 
225 230 235 240 
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Ser Asn Gin lie He Pro Ser Pro Ser Ala Thr Ser Glu Leu Asp Asn 

245 250 255 

Lys Thr His Ser Glu Asn Leu Lys Gin Asp He Leu Tyr Leu His Asn 

260 265 270 

Ser Leu Glu Glu Vai Asn Ser Ala Leu Val Gly Tyr Gin Arg Gin Asn 
275 280 285 

Asp Leu Lys Leu Glu Gly Met Asn Glu Thr Val Ser Asn Leu Thr Gin 
290 295 300 

Arg Val Asn Leu He Glu Ser Asp Val Val Ala Met Ser Lys Val Glu 
305 310 315 320 

Lys Lys Ala Asn Leu Ser Phe Ser Met Met Gly Asp Arg Ser Ala Thr 

325 330 335 

Leu Lys Arg Gin Ser Leu Asp Gin Val Thr Asn Arg Thr Asp Thr Val 

340 345 350 

Lys He Gin Ser He Lys Lys Glu Asp Ser Ser Asn Ser Gin Val Ser 
355 360 365 

Lys Leu Arg Glu Lys Leu Gin Leu lie Ser Ala Leu Thr Asn Lys Pro 
370 375 38C 

Glu Ser Asn Arg Pro Pro Glu Thr Ala Asp Glu Glu Gin Val Glu Ser 
385 390 395 400 

Phe Thr Ser Lys Pro Ser Ala Leu Pro Lys Phe Ser Gin Phe Leu Gly 

405 410 415 

Asp Pro Val Glu Lys Ala Ala Gin Leu Arg Pro He Ser Leu Pro Gly 

420 425 430 

Val Ser Ser Thr Glu Asp Leu Gin Asp Leu Phe Arg Lys Thr Gly Gin 
435 440 445 

Asp Val Asp Gly Lys Leu Thr Tyr Gin Glu He Trp Thr Ser Leu Gly 
450 455 460 

Ser Ala Met Pro Glu Pro Glu Ser -Leu Arg Ala Phe Asp Ser Asp Gly 
465 470 475 480 



Asp Gly Arg Tyr Ser Phe Leu Glu Leu Arg Val Ala Leu Gly He 

485 490 495 



47 



EP 1 114 862 A2 



10 



15 



20 



25 



35 



45 



50 



55 



<210> 5 
<2U> 416 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 5 

Arg Arg Met Asn His Lys Ser Lys Lys Arg lie Arg Glu Ala Lys Arg 
15 10 15 

Ser Ala Arg Pro Glu Leu Lys Asp Ser Leu Asp Trp Thr Arg His Asn 

20 25 30 

Tyr Tyr Glu Ser Phe Ser Leu Ser Pro Ala Ala Val Ala Asp Asn Val 
35 40 45 

Glu Arg Ala Asp Ala Leu Gin Leu Ser Val Glu Glu Phe Val Glu Arg 
50 55 60 

Tyr Glu Arg Pro Tyr Lys Pro Val Val Leu Leu Asn Ala Gin Glu Gly 
65 70 75 80 



Trp Ser Ala Gin Glu Lys Trp Thr Leu Glu Arg Leu Lys Arg Lys Tyr 

30 8 5 90 95 

Arg Asn Gin Lys Phe Lys Cys Gly Glu Asp Asn Asp Gly Tyr Ser Val 

1C0 105 110 



Lys Met Lys Met Lys Tyr Tyr He Glu Tyr Met Glu Ser Thr Arg Asp 
115 120 125 



Asp Ser Pro Leu Tyr lie Phe Asp Ser Ser Tyr Gly Glu His Pro Lys 

40 130 135 140 

Arg Arg Lys Leu Leu Glu Asp Tyr Lys Val Pro Lys Phe Phe Thr Asp 

145 150 155 160 



Asp Leu Phe Gin Tyr Ala Gly Glu Lys Arg Arg Pro Pro Tyr Arg Trp 

165 170 175 

Phe Val Met Gly Pro Pro Arg Ser Gly Thr Gly He His He Asp Pro 

180 185 190 

Leu Gly Thr Ser Ala Trp Asn Ala Leu Val Gin Gly His Lys Arg Trp 

195 200 205 

Cys Leu Phe Pro Thr Ser Thr Pro Arg Glu Leu He Lys Val Thr Arg 
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210 



215 



220 



10 



Asp Glu Gly Gly Asn Gin Gin Asp Glu Ala lie Thr Trp Phe Asn Val 
225 230 235 240 

lie Tyr Pro Arg Thr Gin Leu Pro Thr Trp Pro Pro Glu Phe Lys Pro 

245 250 255 

Leu Glu He Leu Gin Lys Pro Gly Glu Thr Val Phe Val Pro Gly Gly 

260 265 270 



15 



Trp Trp His Val Val Leu Asn Leu Asp Thr Thr He Ala lie Thr Gin 
275 280 285 



20 



Asn Phe Ala Ser Ser Thr Asn Phe Pro Val Val Trp His Lys Thr Val 
290 295 300 



Arg Gly Arg Pro Lys Leu Ser Arg Lys Trp Tyr Arg He Leu Lys Gin 
305 310 315 320 



25 



Glu His Pro Glu Leu Ala Val Leu Ala Asp Ser Val Asp Leu Gin Glu 

325 330 335 



30 



Ser Thr Gly He Ala Ser Asp Ser Ser Ser Asp Ser Ser Ser Ser Ser 

340 345 350 



35 



Ser Ser Ser Ser Ser Asp Ser Asp Ser Glu Cys Glu Ser Gly Ser Glu 
355 360 365 

Gly Asp Gly Thr Val His Arg Arg Lys Lys Arg Arg Thr Cys Ser Met 
370 375 380 



40 



Val Gly Asn Gly Asp Thr Thr Ser Gin Asp Asp Cys Val Ser Lys Glu 
385 390 395 400 



45 



Arg Ser Ser Ser Arg He Arg Asp Thr Cys Gly Gly Arg Ala His Pro 

405 410 415 



50 

<2\0> 6 
c211> 419 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

55 

<300> 
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<301> Zhang, Q. 

<302> Human HSPC02B gene, complete cds 
<400> 6 

Met Asn Lys His Gin Lys Pro Val Leu Thr Gly Gin Arg Phe Lys Thr 
15 10 15 

Arg Lys Arg Asp Glu Lys Glu Lys Phe Glu Pro Thr Val Phe Arg Asp 

20 25 30 

Thr Leu Val Gin Gly Leu Asn Glu Ala Gly Asp Asp Leu Glu Ala Val 
35 40 45 

Ala Lys Phe Leu Asp Ser Thr Gly Ser Arg Leu Asp Tyr Arg Arg Tyr 
50 55 60 

Ala Asp Thr Leu Phe Asp He Leu Val Ala Gly Ser Met Leu Ala Pro 
65 70 75 80 

Gly Gly Thr Arg He Asp Asp Gly Asp Lys Thr Lys Met Thr Asn His 

85 90 95 

Cys Val Phe Ser Ala Asn Glu Asp His Glu Thr He Arg Asn Tyr Ala 

100 105 HO 

Gin Val Phe Asn Lys Leu He Arg Arg Tyr Lys Tyr Leu Glu Lys Ala 
115 120 125 

Phe Glu Asp Glu Met Lys Lys Leu Leu Leu Phe Leu Lys Ala Phe Ser 
130 135 140 

Glu Thr Glu Gin Thr Lys Leu Ala Met Leu Ser Gly He Leu Leu Gly 
145 150 155 160 

Asn Gly Thr Leu Pro Ala Thr He Leu Thr Ser Leu Phe Thr Asp Ser 

165 170 175 

Leu Val Lys Glu Gly He Ala Ala Ser Phe Ala Val Lys Leu Phe Lys 

180 185 190 

Ala Trp Met Ala Glu Lys Asp Ala Asn Ser Val Thr Ser Ser Leu Arg 
195 200 205 

Lys Ala Asn Leu Asp Lys Arg Leu Leu Glu Leu Phe Pro Val Asn Arg 
210 215 220 

Gin Ser Val Asp His Phe Ala Lys Tyr Phe Thr Asp Ala Gly Leu Lys 
225 230 235 240 
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Glu Leu Ser Asp Phe Leu Arg Val Gin Gin Ser Leu Gly Thr Arg Lys 

245 250 255 

Glu Leu Gin Lys Glu Leu Gin Glu Arg Leu Ser Gin Glu Cys Pro lie 

260 265 270 

Lys Glu Val Val Leu Tyr Val Lys Glu Glu Met Lys Arg Asn Asp Leu 
275 280 285 

Pro Glu Thr Ala Val lie Gly Leu Leu Trp Thr Cys lie Met Asn Ala 
290 295 300 

Val Glu Trp Asn Lys Lys Glu Glu Leu Val Ala Glu Gin Ala Leu Lys 
305 310 315 320 

His Leu Lys Gin Tyr Ala Pro Leu Leu Ala Val Phe Ser Ser Gin Gly 

325 330 335 

Gin Ser Glu Leu He Leu Leu Gin Lys Val Gin Glu Tyr Cys Tyr Asp 

340 345 350 

Asn He His Phe Met Lys Ala Phe Gin Lys He Val Val Leu Phe Tyr 
355 360 365 

Lys Ala Asp Val Leu Ser Glu Glu Ala He Leu Lys Trp Tyr Lys Glu 
370 375 380 

Ala His Val Ala Lys Gly Lys Ser Val Phe Leu Asp Gin Met Lys Lys 
385 390 395 400 



Phe Val Glu Trp Leu Gin Asn Ala Glu Glu Glu Ser Glu Ser Glu Gly 

405 410 415 



Glu Glu Asn 



<210> 7 
<211> 1630 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 7 

Lys Thr Phe Gly Leu His Gly Val Val Leu Asp Val Asp Ser Val Asn 
15 10 15 

Glu Leu Val Gin Val Glu Thr Tyr Leu Arg Ser Glu Gly Val Leu Val 
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20 



25 



30 



Arg Tyr Trp Tyr Pro He Asp Met Leu Glu Arg Pro Pro Ala Gly Tyr 
35 40 45 

Arg Arg Thr Ala Thr Asn Gly Leu Val Thr Leu Asp Asn Thr Asn Leu 
50 55 60 

Gin He His Arg Glu Leu Leu Arg Cys Glu Ala Ala Leu Ala Arg Leu 
65 70 75 80 

Tyr Cys Arg Met Ala Leu Leu Asn He Phe Ala Pro Lys Leu Pro His 

85 90 95 

Leu Phe Thr Arg Leu Phe His He Pro Ala He Arg Asp He Thr Leu 

100 105 110 

Glu His Leu Gin Leu Leu Ser Asn Gin Leu Leu Ala Pro Pro Leu Pro 
115 120 125 

Asp Gly Thr He Ser Ser Ser Ser He Leu Leu Ala Gin Ser Leu Gin 
130 135 140 

His Cys He His Ser Gin Asn Cys Ser Ala Thr Asp Leu Phe Tyr Gin 
145 150 155 160 

Gly Asn Ser Gin Thr Val Arg Glu Trp Leu Asn Val Ala He Thr Arg 

165 170 175 

Thr Leu His Gin Gly Glu Glu Ser Leu Leu Glu Leu Thr Lys Gin He 

180 135 190 

Cys Ser Phe Leu Gin Thr Ala Pro Glu Gin Phe Pro Ser Glu Glu Phe 
195 200 205 

Pro lie Ser Glu Ser Lys Val Asn Met Asp Val Asn Phe Pro Gly Ala 
210 215 220 

Ala Phe Val Val Val Ser Cys Lys Glu Ser Gin Ser Gly Fhe Arg Lys 
225 230 235 240 

Asp Ser Ser Leu Tyr Lys Ala Pro Trp Ala Arg Val Leu Val Tyr Gly 

245 250 255 

Leu Gly His Lys Val Lys Arg Asn Gly Gin Leu Asn Leu lie Glu Ala 

260 265 270 



Ala Cys Tyr Pro Arg Asp Ala Ser Pro Ala Asn Thr Gly Leu Ala Pro 
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275 



280 



285 



10 



Pro Pro Thr Ala Asp Gin Tyr Pro Ser Val Val Leu Ser Thr Asp Arg 
290 295 300 

Val His lie Lys Leu Gly Val Ser Pro Pro Pro Gly Ala Val Leu Val 

305 310 315 320 

Leu His Ser Leu Pro Leu Glu Phe Pro Leu Ala Met Ala Phe Ala Glu 

325 330 335 



15 



Gin Leu Leu Ser Trp Lys Ser Glu Asp Ser Glu Gly Lys Ser Glu Asp 

340 345 350 



20 



Glu Pro Asp Thr lie Pro Thr Ser Val Leu Leu Gin Val Val Glu Leu 

355 360 365 

Leu Gly Asn Phe Leu Trp Thr Thr Asp Met Ala Ala Cys Val Lys Glu 

370 375 380 



25 



Leu Val Phe His Leu Leu Ala Glu Leu Leu Arg Thr Val His Thr Leu 
385 390 395 400 



30 



Glu Gin Arg Arg His Pro Ala Gly Leu Ser Ser Ser He Ala Leu Gin 

405 410 415 



35 



Leu Asn Pro Cys Leu Ala Met Leu Met Ala Leu Gin Ser Glu Leu His 

420 425 430 

Lys Leu Tyr Asp Glu Glu Thr Gin Asn Trp Val Ser Gly Gly Ala Cys 
435 440 445 



40 



Gly Gly Ser Gly Gly Ala Ala Ala Gly Asp Gin Gly Arg Phe Ser Thr 
450 455 460 



45 



Tyr Phe His Ala Leu Met Glu Gly Cys Leu Ala Val Ala Glu Val Thr 
465 470 475 480 

Leu Pro Thr Asn Met Ser Val Thr Ala Ser Gly Val Thr Ser Ala Thr 

485 490 495 



50 



Ala Pro Asn Leu Ser Asp Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Pro Gly 

500 505 510 



55 



Gin Thr Pro Gin Ser Pro Ser Leu Leu Ser Lys Arg Lys Lys Val Lys 
515 520 525 

Met Lys Arg Glu Lys Ala Ser Ser Ser Gly Lys Arg Gin Ser Ser Arg 
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530 



535 



540 



Thr Val Asp Ser Asp Pro Thr Val Leu Ser He Gly Gly Ser Lys Pro 
545 550 555 560 

Glu Asp Met Leu Trp Phe His Arg Ala Leu Thr Leu Leu He He Leu 

565 570 575 

Arg His Leu Thr Arg Lys Asp Pro Gin Gly Leu Gly Val Thr Ser Asp 

580 585 590 

Ala He Ala Asp Ala Cys Gin Ala Leu Val Gly Pro Thr Ala His Ser 
595 600 605 

Arg Leu Leu Val He Ser Gly He Pro Thr His Leu Asp Glu Gly Val 
610 615 620 

Val Arg Gly Ala He Arg Lys Ala Cys Asn Ala His Gly Gly Val Phe 
625 630 635 640 

Lys Asp Glu He Tyr He Pro Leu Gin Glu Glu Asp Thr Lys Lys Pro 

645 650 655 

Lys Asp Lys Ala Glu Gly Gly Asp Gly Lys Val Glu Pro Glu Lys Thr 

660 665 670 

Leu Ala Phe Pro Gly Thr Asp Ser Met Glu Val Ser Thr Ser Ser Ser 
675 680 685 

Leu Thr Pro Ala Met Ser lie Ser Ala Ser Ala Ser Thr Ser Gin Ala 
690 695 700 

Ser He Cys Ser Ser Gin Gly He Ser Gin Thr Val Ser Asp Leu Ser 
705 710 715 720 

Val Asp Pro Leu Pro Ala Gly Leu Glu Leu Pro He Pro Pro Gly Leu 

725 730 735 

Leu Glu Pro His Ala Val Ser Ser Gin Glu Ser Leu Asp He Ser Leu 

740 745 750 

Cys Ser Thr Gly Ser Leu Gly Ser Leu Gly Ser Leu Gly Glu Pro Leu 
755 760 765 

Asp Asn Ala Glu Thr Ala Ser Val Ser Asp Met Gly Ser Met Tyr Thr 
770 775 780 



Val Thr Ser Leu Asp Asn Gin Pro Leu Ala Ala Arg Pro He Lys Gly 



54 



EP1 114 862 A2 



785 



790 



795 



800 



10 



Phe Ala Val Val Glu lie Arg Ser Arg Ala Lys lie Glu Lys lie Arg 

805 810 815 

Ala Ser Leu Phe Asn Asn Asn Asp Leu He Gly Leu Ser Ser Leu Asp 

820 825 830 

Gly Glu Asp Glu Leu Met Glu Met Ser Thr Glu Glu He Leu Thr Val 

835 840 845 



15 



Ser Val Val Asn Gin Ser Leu Phe Asp Thr Gin Gly Ser Pro Gly Leu 
850 855 860 



20 



Glu Asp Tyr Phe Asn Asp Lys Ser He Lys Gly Glu Lys Leu Val Pro 
865 870 875 880 



Gly Ala Arg Glu Val Leu Thr Glu He Phe Lys Ser Cys Ala His Ser 

885 890 895 



25 



Glu Gin Thr Leu Ser Leu Thr Pro Ala Lys Pro He Arg Val Ser Asp 

900 905 910 



30 



He Tyr Leu Ser Lys Glu Gin He Asn Ser Gin Thr Pro Gly Asn Leu 
915 920 925 



Leu His Leu Phe Phe Thr Asn Val Arg Pro Pro Lys Lys Val Leu Glu 
930 935 940 



35 



Asp Gin Leu Thr Gin He Leu Arg Lys Tyr Gly Val Pro Lys Pro Lys 
945 950 955 960 



40 



Phe Asp Lys Ser Lys Tyr Ser Lys Ala Gly Lys Glu Gin His Pro Val 

965 970 975 



45 



Lys Val Val Ser Thr Lys Arg Pro lie Thr Lys Pro Pro Ala Lys Asp 

980 985 990 

Lys Ala Val Leu Asn Ser Val Ser Arg Thr Ala Leu Ser Glu Lys Lys 
995 1000 1005 



50 



Pro Thr Val Lys Pro Lys Ser Pro Glu Lys Ser Lys Pro Asp Glu Lys 
1010 1015 1020 



55 



Asp Pro Glu Lys Ser Pro Thr Lys Lys Gin Glu Val Pro Glu Glu Lys 
1025 1030 1035 1040 

Tyr Leu Thr Leu Glu Gly Phe His Lys Phe Val He Asp Arg Ala Arg 
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1045 1050 1055 

Gin Asp He Arg Ser Val Trp Arg Ala He Leu Ser Cys Gly Tyr Asp 

1060 1065 1070 

Leu His Phe Glu Arg Cys Ala Cys He Asp Val Arg His Ala Gin Lys 

1C75 1080 1085 

Ala Ser Arg Lys Trp Thr Leu Glu Met Asp Val Ala Leu Val Gin Tyr 

1090 1095 1100 

He Asn Gin Leu Cys Arg His Leu Ala He Thr Pro Ala Arg Leu His 

1105 1110 1115 1120 

Pro His Glu Val Tyr Leu Asp Pro Ala Asp Ala Ala Asp Pro Arg Val 

1125 1130 1135 

Ala Cys Leu Leu Asn Val Pro He Glu Ser Leu Arg Leu Arg Phe Ala 

1140 1145 1150 

Leu Leu Gin Ser Leu Asn Thr Thr Leu Glu Thr Phe Phe Leu Pro Leu 

1155 1160 1165 

Val Glu Leu Arg Gin Thr Pro Met Tyr Thr His Ser He Ala Ala Leu 

1170 1175 1180 

Leu Lys Glu Ala Lys Gly Leu He Phe Tyr Asp Thr Lys Val Thr Val 

1185 1190 1195 1200 

Met Asn Arg Val Leu Asn Ala Thr Val Gin Arg Thr Ala Asp His Ala 

1205 1210 1215 

Ala Pro Glu He Thr Leu Asp Pro Leu Glu He Val Gly Gly Glu He 

1220 1225 1230 

Arg Ala Ser Glu Asn Ser Tyr Phe Cys Gin Ala Ala Arg Gin Leu Ala 

1235 1240 1245 

Ser Val Pro Ser Ser Gin Leu Cys Val Lys Leu Ala Ser Gly Gly Asp 

1250 1255 1260 

Pro Thr Tyr Ala Phe Asn lie Arg Phe Thr Gly Glu Glu Val His Gly 

1265 1270 1275 1280 

Thr Ser Gly Ser Phe Arg His Phe Leu Trp Gin Val Cys Lys Glu Leu 

1285 1290 1295 

Gin Ser Ser Ser Leu Ser Leu Leu Leu Leu Cys Pro Ser Ser Ala Val 
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1300 1305 1310 

Asn Lys Asn Lys Gly Lys Tyr lie Leu Thr Pro Ser Pro lie Thr Tyr 
1315 1320 1325 

Gly Glu Glu Gin Leu Leu His Phe Leu Gly Gin Leu Leu Gly lie Ala 
1330 1335 1340 

lie Arg Ala Asp Val Pro Leu Pro Leu Asp Leu Leu Pro Ser Phe Trp 
1345 1350 1355 1360 

Lys Thr Leu Val Gly Glu Pro Leu Asp Pro Glu Gin Asp Leu Gin Glu 

1365 1370 1375 

Ala Asp lie Leu Thr Tyr Asn Tyr Val Lys Lys Phe Glu Ser lie Asn 
1380 1385 1390 

Asp Glu Thr Glu Leu Glu Ala Leu Cys Ala Glu He Ala Ser Gin His 
1395 1400 1405 

Leu Ala Thr Glu Ser Pro Asp Ser Pro Asn Lys Pro Cys Cys Arg Phe 
1410 1415 1420 

Thr Tyr Leu Thr Met Thr Gly Glu Glu Val Glu Leu Cys Ser Arg Gly 
1425 1430 1435 1440 

Arg His He Leu Val Ala Trp Glu Asn Lys Asp lie Tyr Ala Ala Ala 

1445 1450 1455 

He Arg Ser Leu Arg Leu Arg Glu Leu Gin Asn Val Glu Cys Val Thr 
1460 1465 1470 

Ala Val Arg Ala Gly Leu Gly Ser He He Pro Leu Gin Leu Leu Thr 
1475 1480 1485 

Met Leu Ser Pro Leu Glu Met Giu Leu Arg Thr Cys Gly Leu Pro Tyr 
1490 1495 1500 

He Asn Leu Glu Phe Leu Lys Ala His Thr Met Tyr Gin Val Gly Leu 
1505 1510 1515 1520 

Met Glu Thr Asp Gin His He Glu Phe Phe Trp Gly Ala Leu Glu Met 

1525 1530 1535 

Phe Thr Gin Glu Glu Leu Cys Lys Phe He Lys Phe Ala Cys Asn Gin 
1540 1545 1550 

Glu Arg He Pro Phe Thr Cys Pro Cys Lys Asp Gly Gly Pro Asp Thr 
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1555 1560 1565 

Ala His Val Pro Pro Tyr Pro Met Lys lie Ala Pro Pro Asp Gly Thr 
1570 1575 1580 

Ala Gly Ser Pro Asp Ser Arg Tyr lie Arg Val Glu Thr Cys Met Phe 

1585 1590 1595 1600 

10 

Met He Lys Leu Pro Gin Tyr Ser Ser Leu Glu lie Met Leu Glu Lys 

1605 1610 1615 

15 Leu Arg Cys Ala He His Tyr Arg Glu Asp Pro Leu Ser Gly 

1620 1625 1630 



<210> 8 

20 

<211> 1050 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

25 <400> 8 

Trp Arg Arg Ala Ala Cys Gly Arg Ser Gly Arg Ala Ser Leu Lys Glu 
15 10 15 



30 



35 



His Pro Arg Gly Thr Leu Leu Ser Asp Gly Ser Pre Ala Leu Ser Arg 

20 25 30 

Asn Val Gly Met Thr Val Ser Gin Lys Gly Gly Pro Gin Pro Thr Pro 
35 40 45 

Ser Pro Ala Gly Pro Gly Thr Gin Leu Gly Pro He Thr Gly Glu Met 
50 55 60 

40 Asp Glu Ala Asp Ser Ala Phe Leu Lys Phe Lys Gin Thr Ala Asp Asp 

65 70 75 80 

Ser Leu Ser Leu Thr Ser Pro Asn Thr Glu Ser He Phe Val Glu Asp 

85 90 95 

45 

Pro Tyr Thr Ala Ser Leu Arg Ser Glu He Glu Ser Asp Gly His Glu 

100 105 HO 

50 phe Glu Ala Glu Ser Trp Ser Leu Ala Val Asp Ala Ala Tyr Ala Lys 

115 120 125 

Lys Gin Lys Arg Glu Val Val Lys Arg Gin Asp Val Leu Tyr Glu Leu 
55 130 135 140 
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Met Gin Thr Glu Val His His Val Arg Tar Leu Lys lie Met Leu Lys 
145 150 155 160 

Val Tyr Ser Arg Ala Leu Gin Glu Glu Leu Gin Phe Ser Ser Lys Ala 

165 170 175 

He Gly Arg Leu Phe Pro Cys Ala Asp Asp Leu Leu Glu Thr His Ser 

180 185 190 

His Phe Leu Ala Arg Leu Lys Glu Arg Arg Gin Glu Ser Leu Glu Glu 
195 200 205 

Gly Ser Asp Arg Asn Tyr Val He Gin Lys He Gly Asp Leu Leu Val 
210 215 220 

Gin Gin Phe Ser Gly Glu Asn Gly Glu Arg Met Lys Glu Lys Tyr Gly 
225 230 235 240 

Val Phe Cys Ser Gly His Asn Glu Ala Val Ser His Tyr Lys Leu Leu 

245 250 255 

Leu Gin Gin Asn Lys Lys Phe Gin Asn Leu He Lys Lys He Gly Asn 

260 265 270 

Phe Ser lie Val Arg Arg Leu Gly Val Gin Glu Cys He Leu Leu Val 
275 280 285 

Thr Gin Arg He Thr Lys Tyr Pro Val Leu Val Glu Arg He He Gin 
290 295 300 

Asn Thr Glu Ala Gly Thr Glu Asp Tyr Glu Asp Leu Thr Gin Ala Leu 
305 310 315 320 

Asn Leu He Lys Asp He He Ser Gin Val Asp Ala Lys Val Ser Glu 

325 330 335 

Cys Glu Lys Gly Gin Arg Leu Arg Glu He Ala Gly Lys Met Asp Leu 

340 345 350 

Lys Ser Ser Ser Lys Leu Lys Asn Gly Leu Thr Phe Arg Lys Glu Asp 
355 360 365 

Met Leu Gin Arg Gin Leu His Leu Glu Gly Met Leu Cys Trp Lys Thr 
370 375 380 



Thr Ser Gly Arg Leu Lys Asp He Leu Ala He Leu Leu Thr Asp Val 
385 390 395 400 
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Leu Leu Leu Leu Gin Glu Lys Asp Gin Lys Tyr Val Phe Ala Ser Val 

405 410 415 

Asp Ser Lys Pro Pro Val He Ser Leu Gin Lys Leu He Val Arg Glu 

420 425 430 

Vai Ala Asn Glu Glu Lys Ala Met Phe Leu He Ser Ala Ser Leu Gin 
435 440 445 

Gly Pro Glu Met Tyr Glu He Tyr Thr Ser Ser Lys Glu Asp Arg Asn 
450 455 460 

Ala Trp Met Ala His He Gin Arg Ala Val Glu Ser Cys Pro Asp Glu 
465 470 475 480 

Glu Glu Gly Pro Phe Ser Leu Pro Glu Glu Glu Arg Lys Val Val Glu 

485 490 495 

Ala Arg Ala Thr Arg Leu Arg Asp Phe Gin Glu Arg Leu Ser Met Lys 

500 505 510 

Asp Gin Leu He Ala Gin Ser Leu Leu Glu Lys Gin Gin He Tyr Leu 
515 520 525 

Glu Met Ala Glu Met Gly Gly Leu Glu Asp Leu Pro Gin Pro Arg Gly 
530 535 540 

Leu Phe Arg Gly Gly Asp Pro Ser Glu Thr Leu Gin Gly Glu Leu He 
545 550 555 560 

Leu Lys Ser Ala Met Ser Glu He Glu Gly He Gin Ser Leu He Cys 

565 570 575 

Arg Arg Leu Gly Ser Ala Asn Gly Gin Ala Glu Asp Gly Gly Ser Ser 

580 585 590 

Thr Gly Pro Pro Arg Arg Ala Glu Thr Phe Ala Gly Tyr Asp Cys Thr 
595 600 605 

Asn Ser Pro Thr Lys Asn Gly Ser Phe Lys Lys Lys Val Ser Ser Thr 
610 615 620 

Asp Pro Arg Pro Arg Asp Trp Arg Gly Pro Pro Asn Ser Pro Asp Leu 
625 630 635 640 



Lys Leu Ser Asp Ser Asp He Pro Gly Ser Ser Glu Glu Ser Pro Gin 

645 650 655 
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10 



15 



Val Val Glu Ala Pro Gly Thr Glu Ser Asp Pro Arg Leu Pro Thr Val 

660 665 670 

Leu Glu Ser Glu Leu Val Gin Arg lie Gin Thr Leu Ser Gin Leu Leu 
675 680 685 

Leu Asn Leu Gin Ala Val lie Ala His Gin Asp Ser Tyr Val Glu Thr 
690 695 700 

Gin Arg Ala Ala lie Gin Glu Arg Glu Lys Gin Phe Arg Leu Gin Ser 
705 710 715 720 

Thr Arg Gly Asn Leu Leu Leu Glu Gin Glu Arg Gin Arg Asn Phe Glu 

725 730 735 

Lys Gin Arg Glu Glu Arg Ala Ala Leu Glu Lys Leu Gin Ser Gin Leu 

740 745 750 

Arg His Glu Gin Gin Arg Trp Glu Arg Glu Arg Gin Trp Gin His Gin 
755 760 765 

Glu Leu Glu Arg Ala Gly Ala Arg Leu Gin Glu Arg Glu Gly Glu Ala 
770 775 780 

30 Arg Gin Leu Arg Glu Arg Leu Glu Gin Glu Arg Ala Glu Leu Glu Arg 

785 790 795 800 



20 



25 



35 



40 



50 



Gin Arg Gin Ala Tyr Gin His Asp Leu Glu Arg Leu Arg Giu Ala Gin 

805 810 815 

Arg Ala Val Glu Arg Glu Arg Glu Arg Leu Glu Leu Leu Arg Arg Leu 

820 825 830 

Lys Lys Gin Asn Thr Ala Pro Gly Ala Leu Pro Pro Asp Thr Leu Ala 

835 840 845 



Glu Ala Gin Pro Pro Ser His Pro Pro Ser Phe Asn Gly Glu Gly Leu 

45 850 855 860 

Glu Gly Pro Arg Val Ser Met Leu Pro Ser Gly Val Gly Pro Glu Tyr 

865 870 875 880 



55 



Ala Glu Arg Pro Glu Val Ala Arg Arg Asp Ser Ala Pro Thr Glu Ser 

885 890 895 

Arg Leu Ala Lys Ser Asp Val Pro He Gin Leu Leu Ser Ala Thr Asn 

900 905 910 
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Gin Phe Gin Arg Gin Ala Ala Val Gin Gin Gin lie Pro Thr Lys Leu 
915 920 925 

Ala Ala Ser Thr Lys Gly Gly Lys Asp Lys Gly Gly Lys Ser Arg Gly 
930 935 940 

Ser Gin Arg Trp Glu Ser Ser Ala Ser Phe Asp Leu Lys Gin Gin Leu 
945 950 955 960 

Leu Leu Asn Lys Leu Met Gly Lys Asp Glu Ser Thr Ser Arg Asn Arg 

965 970 975 

Arg Ser Leu Ser Pro lie Leu Pro Gly Arg His Ser Pro Ala Pro Pro 

980 985 990 

Pro Asp Pro Gly Phe Pro Ala Pro Ser Pro Pro Pro Ala Asp Ser Pro 
395 1000 1005 

Ser Glu Gly Phe Ser Leu Lys Ala Gly Gly Thr Ala Leu Leu Pro Gly 
1010 1015 1020 

Pro Pro Ala Pro Ser Pro Leu Pro Ala Thr Pro Leu Ser Ala Lys Glu 
1025 1030 1035 1040 



Asp Ala Ser Lys Glu Asp Val lie Phe Phe 

1045 1050 



<210> S 
<211> 1287 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 9 

Lys Glu Val Gly Ala Gly Ser Ala Asn Gly Val Glu Met: Val Gin Gly 
15 10 15 

Pro Val Gin Thr Pro Ala Leu Thr He His Arg Arg Lys Arg Arg Arg 

20 25 30 

Ser Cys Pro Pro Asn Arg Ala Ser Tyr Leu Pro Lys Ala Glu Ser Leu 
35 40 45 

Ala Ser Leu Gly Ser His Leu Pro Ala Leu Leu Ser Arg Ala Arg Val 
50 55 60 

Pro Arg Pro Pro Ala Gly Arg Arg Glu Arg Glu Arg Arg Arg Arg Pro 
65 70 75 80 
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Val Ala Lys Ala Pro Ala Arg Leu Arg Gly Glu Tyr Glu Thr Gly Val 

85 90 95 

Lys Met Thr Ser Arg Phe Gly Lys Thr Tyr Ser Arg Lys Gly Gly Asn 

100 105 HO 

Gly Ser Ser Lys Phe Asp Glu Val Phe Ser Asn Lys Arg Thr Thr Leu 
115 120 125 

Ser Thr Lys Trp Gly Glu Thr Thr Phe Met Ala Lys Leu Gly Gin Lys 
130 135 140 

Arg Pro Asn Phe Lys Pro Asp lie Gin Glu lie Pro Lys Lys Pro Lys 
145 150 155 160 

Val Glu Glu Glu Ser Thr Gly Asp Pro Phe Gly Phe Asp Ser Asp Asp 

165 170 175 

Glu Ser Leu Pro Val Ser Ser Lys Asn Leu Ala Gin Val Lys Cys Ser 

180 185 190 

Ser Tyr Ser Glu Ser Ser Glu Ala Ala Gin Leu Glu Glu Val Thr Ser 
195 200 205 

Val Leu Glu Ala Asn Ser Lys lie Ser His Val Val Val Glu Asp Thr 
210 215 220 

Val Val Ser Asp Lys Cys Phe Pro Leu Glu Asp Thr Leu Leu Gly Lys 
225 230 235 240 

Glu Lys Ser Thr Asn Arg lie Val Glu Asp Asp Ala Ser lie Ser Ser 

245 25C 255 

Cys Asn Lys Leu lie Thr Ser Asp Lys Val Glu Asn Phe His Glu Glu 

260 265 270 

His Glu Lys Asn Ser His His lie His Lys Asn Ala Asp Asp Ser Thr 
275 280 285 

Lys Lys Pro Asn Ala Glu Thr Thr Val Ala Ser Glu He Lys Glu Thr 
290 295 300 

Asn Asp Thr Trp Asn Ser Gin Phe Gly Lys Arg Pro Glu Ser Pro Ser 
305 310 315 320 



Glu He Ser Pro He Lys Gly Ser Val Arg Thr Gly Leu Phe Glu Trp 

325 330 335 
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Asp Asn Asp Phe Glu Asp lie Arg Ser Glu Asp Cys lie Leu Ser Leu 

340 345 350 

Asp Ser Asp Pro Leu Leu Glu Met Lys Asp Asp Asp Phe Lys Asn Arg 

355 360 365 



10 



Leu Glu Asn Leu Asn Glu Ala He Glu Glu Asp He Val Gin Ser Val 
370 375 380 



15 



Leu Arg Pro Thr Asn Cys Arg Thr Tyr Cys Arg Ala Asn Lys Thr Lys 
385 390 395 400 



20 



Ser Ser Gin Gly Ala Ser Asn Phe Asp Lys Leu Met Asp Gly Thr Ser 

405 410 415 

Gin Ala Leu Ala Lys Ala Asn Ser Glu Ser Ser Lys Asp Gly Leu Asn 

420 425 430 



25 



Gin Ala Lys Lys Gly Gly Val Ser Cys Gly Thr Ser Phe Arg Gly Thr 
435 440 445 



30 



Val Gly Arg Thr Arg Asp Tyr Thr Val Leu His Pro Ser Cys Leu Ser 
450 455 460 

Val Cys Asn Val Thr He Glr. Asp Thr Met Glu Arg Ser Met Asp Glu 

465 470 475 480 



35 



Phe Thr Ala Ser Thr Pro Ala Asp Leu Gly Glu Ala Gly Arg Leu Arg 

485 490 495 



40 



Lys Lys Ala Asp lie Ala Thr Ser Lys Thr Thr Thr Arg Phe Arg Pro 

500 505 510 

Ser Asn Thr Lys Ser Lys Lys Asp Val Lys Leu Glu Phe Phe Gly Phe 
515 520 525 



45 



Glu Asp His Glu Thr Gly Gly Asp Glu Gly Gly Ser Gly Ser Ser Asn 
530 535 540 



50 



Tyr Lys He Lys Tyr Phe Gly Phe Asp Asp Leu Ser Glu Ser Glu Asp 

545 550 555 560 

Asp Glu Asp Asp Asp Cys Gin Val Glu Arg Lys Thr Ser Lys Lys Arg 

565 570 575 



55 



Thr Lys Thr Ala Pro Ser Pro Ser Leu Gin Pro Pro Pro Glu Ser Asn 

580 585 590 
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Asp Asn Ser Gin Asp Ser Gin Ser Gly Thr Asn Asn Ala Glu Asn Leu 
595 600 605 

Asp Phe Thr Glu Asp Leu Pro Gly Val Pro Glu Ser Val Lys Lys Pro 
610 615 620 

lie Asn Lys Gin Gly Asp Lys Ser Lys Glu Asn Thr Arg Lys He Phe 
625 630 635 640 

Ser Gly Pro Lys Arg Ser Pro Thr Lys Ala Val Tyr Asn Ala Arg His 

645 650 655 

Trp Asn His Pro Asp Ser Glu Glu Leu Pro Gly Pro Pro Val Val Lys 

660 665 670 

Pro Gin Ser Val Thr Val Arg Leu Ser Ser Lys Glu Pro Asn Gin Lys 
675 680 685 

Asp Asp Gly Val Phe Lys Ala Pro Ala Pro Pro Ser Lys Val He Lys 
690 695 700 

Thr Val Thr He Pro Thr Gin Pro Tyr Gin Asp He Val Thr Ala Leu 
705 710 715 720 

Lys Cys Arg Arg Glu Asp Lys Glu Leu Tyr Thr Val Val Gin His Val 

725 730 735 

Lys His Phe Asn Asp Val Val Glu Phe Gly Glu Asn Gin Glu Phe Thr 

740 745 750 

Asp Asp He Glu Tyr Leu Leu Ser Gly Leu Lys Ser Thr Gin Pro Leu 
755 760 765 

Asn Thr Arg Cys Leu Ser Val He Ser Leu Ala Thr Lys Cys Ala Met 
770 775 780 

Pro Ser Phe Arg Met His Leu Arg Ala His Gly Met Val Ala Met Val 
785 790 795 80C 

Phe Lys Thr Leu Asp Asp Ser Gin His His Gin Asn Leu Ser Leu Cys 

805 810 815 

Thr Ala Ala Leu Met Tyr He Leu Ser Arg Asp Arg Leu Asn Met Asp 

820 825 830 



Leu Asp Arg Ala Ser Leu Asp Leu Met He Arg Leu Leu Glu Leu Glu 
835 840 845 
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Gin Asp Ala Ser Ser Ala Lys Leu Leu Asn Glu Lys Asp Met Asn Lys 
850 855 860 

He Lys Glu Lys He Arg Arg Leu Cys Glu Thr Val Kis Asn Lys His 
865 870 875 880 

Leu Asp Leu Glu Asn He Thr Thr Gly His Leu Ala Met Glu Thr Leu 

885 890 895 

Leu Ser Leu Thr Ser Lys Arg Ala Gly Asp Trp Phe Lys Glu Glu Leu 

900 905 910 

Arg Leu Leu Gly Gly Leu Asp His lie Val Asp Lys Val Lys Glu Cys 
915 920 925 

Val Asp His Leu Ser Arg Asp Glu Asp Glu Glu Lys Leu Val Ala Ser 
930 935 940 

Leu Trp Gly Ala Glu Arg Cys Leu Arg Val Leu Glu Ser Val Thr Val 
945 950 955 960 

His Asn Pro Glu Asn Gin Ser Tyr Leu He Ala Tyr Lys Asp Ser Gin 

9€5 970 975 

Leu He Val Ser Ser Ala Lys Ala Leu Gin His Cys Glu Glu Leu He 

980 985 990 

Gin Gin Tyr Asn Arg Ala Glu Asp Ser Lie Cys Leu Ala Asp Ser Lys 
995 1000 10C5 

Pro Leu Pro His Gin Asn Val Thr Asn His Val Gly Lys Ala Val Glu 
1010 1015 1020 

Asp Cys Met Arg Ala He He Gly Val Leu Leu Asn Leu Thr Asn Asp 
1025 1030 1035 1040 

Asn Glu Trp Gly Ser Thr Lys Thr Gly Glu Gin Asp Gly Leu He Gly 

1045 1050 1055 

Thr Ala Leu Asn Cys Val Leu Gin Val Pro Lys Tyr Leu Pro Gin Glu 
1060 1065 1070 

Gin Arg Phe Asp He Arg Val Leu Gly Leu Gly Leu Leu He Asn Leu 
1075 1080 1085 



Val Glu Tyr Ser Ala Arg Asn Arg His Cys Leu Val Asn Met Glu Thr 
1090 1095 1100 
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Ser Cys Ser Phe Asp Ser Ser He Cys Ser Gly Glu Gly Asp Asp ser 
1105 1110 1115 1120 

Leu Arg He Gly Gly Gin Val His Ala Val Gin Ala Leu Val Gin Leu 

1125 1130 1135 

Phe Leu Glu Arg Glu Arg Ala Ala Gin Leu Ala Glu Ser Lys Thr Asp 
1140 1145 1150 

Glu Leu He Lys Asp Ala Pro Thr Thr Gin His Asp Lys Ser Gly Glu 
1155 1160 1165 

Trp Gin Glu Thr Ser Gly Glu He Gin Trp Val Ser Thr Glu Lys Thr 
1170 1175 1180 

A9p Gly Thr Glu Glu Lys His Lys Lys Glu Glu Glu Asp Glu Glu Leu 
1185 1190 1195 1200 

Asp Leu Asn Lys Ala Leu Gin His Ala Gly Lys His Met Glu Asp Cys 

1205 1210 1215 

He Val Ala Ser Tyr Thr Ala Leu Leu Leu Gly Cys Leu Cys Gin Glu 
1220 1225 1230 

Ser Pro He Asn Val Thr Thr Val Arg Glu Tyr Leu Pro Glu Gly Asp 
1235 1240 1245 

Phe Ser He Met Thr Glu Met Leu Lys Lys Phe Leu Ser Phe Met Asn 
1250 1255 1260 

Leu Thr Cys Ala Val Gly Thr Thr Gly Gin Lys Ser He Ser Arg Val 
1265 1270 1275 1280 



He Glu Tyr Leu Glu His Cys 

1285 



<210> 10 

<211> 591 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 

<300> 

<301> Schreiber, K. L. 

<302> Class II histocompatibility molecules associate with 

calnexin duringassembly in the endoplasmatic reticulum 
<303> Int. Immunol. 
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<304> 1994 
<305> 6 
<306> 101-111 
<313> 1 - 591 



10 



<400> 10 

Met Glu Gly Lys Trp Leu Leu Cys Leu Leu Leu Val Leu Gly Thr Ala 
15 10 15 



15 



Ala Val Glu Ala His Asp Gly His Asp Asp Asp Ala He Asp He Glu 

20 25 30 

Asp Asp Leu Asp Asp Val He Glu Glu Val Glu Asp Ser Lys Ser Lys 

35 40 45 



20 



Ser Asp Ala Ser Thr Pro Pro Ser Pro Lys Val Thr Tyr Lys Ala Pro 
50 55 60 



25 



Val Pro Thr Gly Glu Val Tyr Phe Ala Asp Ser Phe Asp Arg Gly Ser 

65 70 75 80 

Leu Ser Gly Trp He Leu Ser Lys Ala Lys Lys Asp Asp Thr Asp Asp 

85 90 95 



30 



Glu He Ala Lys Tyr Asp Gly Lys Trp Glu Val Asp Glu Met Lys Glu 

100 105 HO 



35 



Thr Lys Leu Pro Gly Asp Lys Gly Leu Val Leu Met Ser Arg Ala Lys 
115 120 125 

His His Ala He Ser Ala Lys Leu Asn Lys Pro Phe Leu Phe Asp Thr 
130 135 140 



40 



Lys Pro Leu He Val Gin Tyr Glu Val Asn Phe Gin Asn Gly He Glu 
145 150 155 160 



45 



Cys Gly Gly Ala Tyr Val Lys Leu Leu Ser Lys Thr Ala Glu Leu Ser 

165 170 175 

Leu Asp Gin Phe His Asp Lys Thr Pro Tyr Thr He Met Phe Gly Pro 

180 135 190 



50 



Asp Lys Cys Gly Glu Asp Tyr Lys Leu His Phe He Phe Arg His Lys 
195 200 205 



55 



Asn Pro Lys Thr Gly Val Tyr Glu Glu Lys His Ala Lys Arg Pro Asp 
210 215 220 
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Ala Asp Leu Lys Thr Tyr Phe Thr Asp Lys Lys Thr His Leu Tyr Thr 
225 230 235 240 

Leu He Leu Asn Pro Asp Asn Ser Phe Glu He Leu Val Asp Gin Ser 

245 250 255 

Val Val Asn Ser Gly Asn Leu Leu Asn Asp Met Thr Pro Pro val Asn 

260 265 270 

Pro Ser Arg Glu He Glu Asp Pro Glu Asp Arg Lys Pro Glu Asp Trp 
275 280 285 

Asp Glu Arg Pro Lys He Ala Asp Pro Asp Ala Val Lys Pro Asp Asp 
290 295 300 

Trp Asp Glu Asp Ala Pro Ser Lys He Pro Asp Glu Glu Ala Thr Lys 
305 310 315 320 

Pro Glu Gly Trp Leu Asp Asp Glu Pro Glu Tyr He Pro Asp Pro Asp 

325 330 335 

Ala Glu Lys Pro Glu Asp Trp Asp Glu Asp Met Asp Gly Glu Trp Glu 

340 345 350 

Ala Pro Gin He Ala Asn Pro Lys Cys Glu Ser Ala Pro Gly Cys Gly 
355 360 365 

Val Trp Gin Arg Pro Met He Asp Asn Pro Asn Tyr Lys Gly Lys Trp 
370 375 380 

Lys Pro Pro Met lie Asp Asn Pro Asn Tyr Gin Gly He Trp Lys Pro 
385 390 395 400 

Arg Lys He Pro Asn Pro Asp Phe Phe Glu Asp Leu Glu Pro Phe Lys 

405 410 415 



Met Thr Pro Phe Ser Ala lie Gly Leu Glu Leu Trp Ser Met Thr Ser 

420 425 430 



Asp He Phe Phe Asp Asn Phe He He Ser Gly Asp Arg Arg Val Val 

435 440 445 

Asp Asp Trp Ala Asn Asp Gly Trp Gly Leu Lys Lys Ala Ala Asp Gly 
450 455 460 

Ala Ala Glu Pro Gly Val Val Leu Gin Met Leu Glu Ala Ala Glu Glu 
465 470 475 480 
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Arg Pro Trp Leu Trp 

485 

Phe Leu Val lie Leu 

500 

Met Glu Tyr Lys Lys 
515 

Glu Gly Lys Glu Glu 
530 

Glu Lys Leu Glu Glu 
545 

Thr Gly Ser Gin Asp 

565 

Glu lie Leu Asn Arg 

580 



Val Val Tyr He Leu Thr 

490 

Phe Cys Cys Ser Gly Lys 

505 

Thr Asp Ala Pro Gin Pro 
520 

Glu Lys Asn Lys Arg Asp 
535 

Lys Gin Lys Ser Asp Ala 
550 555 

Glu Glu Asp Ser Lys Pro 

570 

Ser Pro Arg Asn Arg Lys 

585 



Val Ala Leu Pro Val 

495 

Lys Gin Ser Asn Ala 
510 

Asp Val Lys Asp Glu 
525 

Glu Glu Glu Glu Glu 
540 

Glu Glu Asp Gly Val 

560 

Lys Ala Glu Glu Asp 

575 

Pro Arg Arg Glu 
590 



<210> 11 
<211> 592 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 11 

Met Glu Gly Lys Trp Leu Leu Cys Met Leu Leu val Leu Gly Thr Ala 
15 10 15 

He Val Glu Ala His Asp Gly His Asp Asp Asp Val lie Asp He Glu 

20 25 30 

Asp Asp Leu Asp Asp Val He Glu Glu Val Glu Asp Ser Lys Pro Asp 
35 40 45 

Thr Thr Ala Pro Pro Ser Ser Pro Lys Val Thr Tyr Lys Ala Pro Val 
50 55 60 

Pro Thr Gly Glu Val Tyr Phe Ala Asp Ser Phe Asp Arg Gly Thr Leu 
65 70 75 80 

Ser Gly Trp He Leu Ser Lys Ala Lys Lys Asp Asp Thr Asp Asp Glu 

85 90 95 

He Ala Lys Tyr Asp Gly Lys Trp Glu Val Glu Glu Met Lys Glu Ser 

100 105 110 
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10 



Lys Leu Pro Gly Asp Lys Gly Leu Val Leu Met Ser Arg Ala Lys His 
115 120 125 

His Ala lie Ser Ala Lys Leu Asn Lys Pro Phe Leu Phe Asp Thr Lys 

130 135 140 

Pro Leu lie Val Gin Tyr Glu Val Asn Phe Gin Asn Gly lie Glu Cys 
145 150 155 160 



15 



Gly Gly Ala Tyr Val Lys Leu Leu Ser Lys Thr Pro Glu Leu Asn Leu 

165 170 175 



20 



Asp Gin Leu His Asp Lys Thr Pro Tyr Thr He Met Phe Gly Pro Asp 

180 185 190 

Lys Cys Gly Glu Asp Tyr Lys Leu His Phe He Phe Arg His Lys Asn 
195 200 205 



25 



Pro Lys Thr Gly He Tyr Glu Glu Lys His Ala Lys Arg Pro Asp Ala 
210 215 220 



30 



Asp Leu Lys Thr Tyr Phe Thr Asp Lys Lys Thr His Leu Tyr Thr Leu 

225 230 235 240 

He Leu Asn Pro Asp Asn Ser Phe Glu Tie Leu Val Asp Gin Ser Val 

245 250 255 



35 



Val Asn Ser Gly Asn Leu Leu Asn Asp Met Thr Pro Pro Val Asn Pro 

260 265 270 



40 



Ser Arg Glu He Glu Asp Pro Glu Asp Arc Lys Pro Glu Asp Trp Asp 
275 280 285 

Glu Arg Pro Lys He Pro Asp Pro Glu Ala Val Lys Pro Asp Asp Trp 
290 295 300 



45 



Asp Glu Asp Ala Pro Ala Lys He Pro Asp Glu Glu Ala Thr Lys Pro 
305 310 315 320 



50 



Glu Gly Trp Leu Asp Asp Glu Pro Glu Tyr Val Pro Asp Pro Asp Ala 

325 330 335 

Glu Lys Pro Glu Asp Trp Asp Glu Asp Met Asp Giy Glu Trp Glu Ala 

340 345 350 



55 



Pro Gin He Ala Asn Pro Arg Cys Glu Ser Ala Pro Gly Cys Gly Val 
355 360 365 
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Trp Gin Arg Pro Val He Asp Asn Pro Asn Tyr Lys Gly Lys Trp Lys 
370 375 380 

Pro Pro Met He Asp Asn Pro Ser Tyr Gin Gly He Trp Lys Pro Arg 
385 390 395 400 

Lys He Pro Asn Pro Asp Phe Phe Glu Asp Leu Glu Pro Phe Arg Met 

405 410 415 

Thr Pro Phe Ser Ala He Gly Leu Glu Leu Trp Ser Met Thr Ser Asp 

420 425 430 

He Phe Phe Asp Asn Phe He He Cys Ala Asp Arg Arg lie Val Asp 
435 440 445 

Asp Trp Ala Asn Asp Gly Trp Gly Leu Lys Lys Ala Ala Asp Gly Ala 
450 455 460 

Ala Glu Pro Gly Val Val Gly Gin Met lie Glu Ala Ala Glu Glu Arg 
465 470 475 480 

Pro Trp Leu Trp Val Val Tyr He Leu Thr Val Ala Leu Pro Val Phe 

485 490 495 

Leu Val lie Leu Phe Cys Cys Ser Gly Lys Lys Gin Thr Ser Gly Met 

500 505 510 

Glu Tyr Lys Lys Thr Asp Ala Pro Gin Pro Asp Val Lys Glu Glu Glu 
515 520 525 

Glu Glu Lys Glu Glu Glu Lys Asp Lys Gly Asp Glu Glu Glu Glu Gly 
530 535 540 

Glu Glu Lys Leu Glu Glu Lys Gin Lys Ser Asp Ala Glu Glu Asp Gly 
545 550 555 560 

Gly Thr Val Ser Gin Glu Glu Glu Asp Arg Lys Pro Lys Ala Glu Glu 

565 570 575 



Asp Glu He Leu Asn Arg Ser Pro Arg Asn Arg Lys Pro Arg Arg Glu 

580 585 590 



<210> 12 
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<211> 2441 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Chrivia, J. C. 

<302> Phosphorylated CREB binds specifically to the nuclear 

protein CBP 
<303> Nature 
<304> 1993 
<305> 365 
<306> 855-859 
<313> 1 - 2441 

<400> 12 

Met Ala Glu Asn Leu Leu Asp Gly Pro Pro Asn Pro Lys Arg Ala Lys 
15 10 15 

Leu Ser Ser Pro Gly Phe Ser Ala Asn Asp Asn Thr Asp Phe Gly Ser 

20 25 30 

Leu Phe Asp Leu Glu Asn Asp Leu Pro Asp Glu Leu lie Pro Asn Gly 
35 40 45 

Glu Leu Ser Leu Leu Asn Ser Gly Asn Leu Val Pro Asp Ala Ala Ser 
50 55 60 

Lys His Lys Gin Leu Ser Glu Leu Leu Arg Gly Gly Ser Gly Ser Ser 
65 70 75 80 

lie Asn Pro Gly lie Gly Asn Val Ser Ala Ser Ser Pro Val Gin Gin 

85 90 95 

Gly Leu Gly Gly Gin Ala Gin Gly Gin Pro Asn Ser Thr Asn Met Ala 

100 105 110 

Ser Leu Gly Ala Met Gly Lys Ser Pro Leu Asn Gin Gly Asp Ser Ser 
115 120 125 

Thr Pro Asn Leu Pro Lys Gin Ala Ala Ser Thr Ser Gly Pro Thr Pro 
130 135 140 

Pro Ala Ser Gin Ala Leu Asn Pro Gin Ala Gin Lys Gin Val Gly Leu 
145 150 155 160 

Val Thr Ser Ser Pro Ala Thr Ser Gin Thr Gly Pro Gly lie Cys Met 

165 170 175 
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Asn Ala Asn Phe 

180 

Gly His Ser Leu 
195 

Asn Gly Ser Leu 
210 

Tyr Pro Ala Pro 
225 

Thr Leu Thr Gin 



Thr Ala Gin Ala 

260 

Ser Pro Phe Gly 
275 

Ala Thr Gly Val 
290 

Ser Leu Pro Ala 
305 

Val Pro Asn Met 



Gin Ala lie Ala 

340 

lie Gin Gin Gin 
355 

Arg Glu Gin Ala 

370 

Arg Thr Met Lys 
385 

Lys Ala Cys Gin 



His Trp Lys Asn 

420 



Asn Gin Thr His 



Met Asn Gin Ala 

200 

Gly Ala Ala Gly 
215 

Ala Met Gin Gly 
230 

Val Ser Pro Gin 
245 

Gly Gly Met Thr 



Gin Pro Phe Ser 

280 

Asn Pro Gin Leu 
295 

Phe Pro Thr Asp 
310 

Ser Gin Leu Gin 
325 

Thr Gly Pro Thr 



Leu Val Leu Leu 

360 

Asn Gly Glu Val 
375 

Asn Val Leu Asn 
390 

Val Ala His Cys 
405 

Cys Thr Arg His 



Pro Gly Leu Leu 
185 

Gin Gin Gly Gin 



Arg Gly Arg Gly 

220 

Ala Thr Ser Ser 
235 

Met Ala Gly His 
250 

Lys Met Gly Met 
265 

Gin Thr Gly Gly 



Ala Ser Lys Gin 

300 

lie Lys Asn Thr 
315 

Thr Ser Val Gly 
330 

Ala Asp Pro Glu 
345 

Leu His Ala His 



Arg Ala Cys Ser 

380 

His Met Thr His 
395 

Ala Ser Ser Arg 
410 

Asp Cys Pro Val 
425 



Asn Ser Asn Ser 
190 

Ala Gin Val Met 
205 

Ala Gly Met Pro 



Val Leu Ala Glu 

240 

Ala Gly Leu Asn 
255 

Thr Gly Thr Thr 
270 

Gin Gin Met Gly 
285 

Ser Met Val Asn 



Ser Val Thr Thr 

320 

He Val Pro Thr 
335 

Lys Arg Lys Leu 
350 

Lys Cys Gin Arg 
365 

Leu Pro His Cys 



Cys Gin Ala Pro 

400 

Gin lie He Ser 
415 

Cys Leu Pro Leu 
430 
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Lys Asn Ala Ser Asp Lys Arg Asn Gin Gin Thr He Leu Gly Ser Pro 
435 440 445 

Ala Ser Gly He Gin Asn Thr He Gly Ser Val Gly Ala Gly Gin Gin 
450 455 460 

Asn Ala Thr Ser Leu Ser Asn Pro Asn Pro He Asp Pro Ser Ser Met 
465 470 475 480 

Gin Arg Ala Tyr Ala Ala Leu Gly Leu Pro Tyr Met Asn Gin Pro Gin 

485 490 495 

Thr Gin Leu Gin Pro Gin Val Pro Gly Gin Gin Pro Ala Gin Pro Pro 

500 505 510 

Ala His Gin Gin Met Arg Thr Leu Asn Ala Leu Gly Asn Asn Pro Met 
515 520 525 

Ser Val Pro Ala Gly Gly He Thr Thr Asp Gin Gin Pro Pro Asn Leu 
530 535 540 

He Ser Glu Ser Ala Leu Pro Thr Ser Leu Gly Ala Thr Asn Pro Leu 
545 550 555 560 

Met Asn Asp Gly Ser Asn Ser Gly Asn He Gly Ser Leu Ser Thr He 

565 570 575 

Pro Thr Ala Ala Pro Pro Ser Ser Thr Gly Val Arg Lys Gly Trp His 

580 585 590 

Glu His Val Thr Gin Asp Leu Arg Ser His Leu Val His Lys Leu Val 
595 600 605 

Gin Ala He Phe Pro Thr Pro Asp Pro Ala Ala Leu Lys Asp Arg Arg 
610 615 620 

Met Glu Asn Leu Val Ala Tyr Ala Lys Lys Val Glu Gly Asp Met Tyr 
625 630 635 640 

Glu Ser Ala Asn Ser Arg Asp Glu Tyr Tyr His Leu Leu Ala Glu Lys 

645 650 655 

He Tyr Lys He Gin Lys Glu Leu Glu Glu Lys Arg Arg Thr Arg Leu 

660 665 670 



His Lys Gin Gly He Leu Gly Asn Gin Pro Ala Leu Pro Ala Ser Gly 
675 680 685 
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Ala Gin Pro Pro Val lie Pro Pro Ala Gin Ser Val Arg Pro Pro Asn 

690 695 700 

Gly Pro Leu Pro Leu Pro Val Asn Arg Met Gin Val Ser Gin Gly Met 

705 710 715 720 



10 



Asn Ser Phe Asn Pro Met Ser Leu Gly Asn Vai Gin Leu Pro Gin Ala 

725 730 735 



15 



Pro Met Gly Pro Arg Ala Ala Ser Pro Met Asn His Ser Val Gin Met 

740 745 750 

Asn Ser Met Ala Ser Val Pro Gly Met Ala He Ser Pro Ser Arg Met 

755 760 765 



20 



Pro Gin Pro Pro Asn Met Met Gly Thr His Ala Asn Asn He Met Ala 
770 775 780 



25 



Gin Ala Pro Thr Gin Asn Gin Phe Leu Pro Gin Asn Gin Phe Pro Ser 

785 790 795 800 

Ser Ser Gly Ala Met Ser Val Asn Ser Val Gly Met Gly Gin Pro Ala 

805 810 815 



30 



Ala Gin Ala Gly Val Ser Gin Gly Gin Glu Pro Gly Ala Ala Leu Pro 

820 825 830 



35 



Asn Pro Leu Asn Met Leu Ala Pro Gin Ala Ser Gin Leu Pre Cys Pro 

835 840 845 

Pro Val Thr Gin Ser Pro Leu His Pro Thr Pro Pro Pro Aia Ser Thr 

850 855 860 



40 



Ala Ala Gly Met Pro Ser Leu Gin His Pro Thr Ala Pro Gly Met Thr 
865 870 875 880 



45 



Pro Pro Gin Pro Ala Ala Pro Thr Gin Pro Ser Thr Pro Val Ser Ser 

885 89C 895 

Gly Gin Thr Pro Thr Pro Thr Pro Gly Ser Val Pro Ser Ala Ala Gin 

900 905 910 



50 



Thr Gin Ser Thr Pro Thr Val Gin Ala Ala Ala Gin Ala Gin Val Thr 
915 920 925 



55 



Pro Gin Pro Gin Thr Pro Val Gin Pro Pro Ser Val Ala Thr Pro Gin 
930 935 940 
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Ser Ser Gin Gin Gin Pro Thr Pro Val His Thr Gin Pro Pro Gly Thr 
945 950 955 960 

Pro Leu Ser Gin Ala Ala Ala Ser He Asp Asn Arg Val Pro Thr Pro 

965 970 975 

Ser Thr Val Thr Ser Ala Glu Thr Ser Ser Gin Gin Pro Gly Pro Asp 

980 985 990 

Val Fro Met Leu Glu Met Lys Thr Glu Val Gin Thr Asp Asp Ala Glu 
995 1000 1005 

Pro Glu Pro Thr Glu Ser Lys Gly Glu Pro Arg Ser Glu Met Met Glu 
1010 1015 1020 

Glu Asp Leu Gin Gly Ser Ser Gin Val Lys Glu Glu Thr Asp Thr Thr 
1025 1030 1035 1040 

Glu Gin Lys Ser Glu Pro Met Glu Val Glu Glu Lys Lys Pro Glu Val 

1045 1050 1055 

Lys Val Glu Ala Lys Glu Glu Glu Glu Asn Ser Ser Asn Asp Thr Ala 
1060 1065 1070 

Ser Gin Ser Thr Ser Pro Ser Gin Pro Arg Lys Lys He Phe Lys Pro 
1075 1080 1085 

Glu Glu Leu Arg Gin Ala Leu Met Pro Thr Leu Glu Ala Leu Tyr Arg 
1090 1095 1100 

Gin Asp Pro Glu Ser Leu Pro Phe Ary Gin Pro Val Asp Pro Gin Leu 
1105 1110 1115 1120 

Leu Gly Tie Pro Asp Tyr Phe Asp He Val Lys Asn Pro Met Asp Leu 

1125 1130 1135 

Ser Thr He Lys Arg Lys Leu Asp Thr Gly Gin Tyr Gin Glu Pro Trp 
1140 1145 1150 

Gin Tyr Val Asp Asp Val Arg Leu Met Phe Asn Asn Ala Trp Leu Tyr 
1155 H60 1165 

Asn Arg Lys Thr Ser Arg Val Tyr Lys Phe Cys Ser Lys Leu Ala Glu 
1170 1175 1180 

Val Phe Glu Gin Glu He Asp Pro Val Met Gin Ser Leu Gly Tyr Cys 
1185 1190 H95 1200 
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Cys Gly Arg Lys Tyr Glu Phe Ser Pro Gin Thr Leu Cys Cys Tyr Gly 

1205 1210 1215 

Lys Gin Leu Cys Thr He Pro Arg Asp Ala Ala Tyr Tyr Ser Tyr Gin 
1220 1225 1230 



10 



Asn Arg Tyr His Phe Cys Gly Lys Cys Phe Thr Glu He Gin Gly Glu 
1235 1240 1245 



15 



Asn Val Thr Leu Gly Asp Asp Pro Ser Gin Pro Gin Thr Thr He Ser 

1250 1255 1260 

Lys Asp Gin Phe Glu Lys Lys Lys Asn Asp Thr Leu Asp Pro Glu Pro 

1265 1270 1275 1280 



20 



Phe Val Asp Cys Lys Glu Cys Gly Arg Lys Met His Gin He Cys Val 

1285 1290 1295 



25 



Leu His Tyr Asp He He Trp Pro Ser Gly Phe Val Cys Asp Asn Cys 

1300 1305 1310 

Leu Lys Lys Thr Gly Arg Pro Arg Lys Glu Asn Lys Phe Ser Ala Lys 

1315 1320 1325 



30 



Arg Leu Gin Thr Thr Arg Leu Gly Asn His Leu Glu Asp Arg Val Asn 
1330 1335 1340 



35 



Lys Phe Leu Arg Arg Gin Asn His Pro Glu Ala Gly Glu Val Phe Val 

1345 1350 1355 1360 

Arg Val Val Ala Ser Ser Asp Lys Thr Val Glu Val Lys Pro Gly Met 

1365 1370 1375 



40 



Lys Ser Arg Phe Val Asp Ser Gly Glu Met Ser Glu Ser Phe Pro Tyr 
1380 1385 1390 



45 



Arg Thr Lys Ala Leu Phe Ala Phe Glu Glu He Asp Gly Val Asp Val 
1395 1400 1405 



Cys Phe Phe Gly Met His Val Gin Asp Thr Ala Leu He Ala Pro His 
1410 1415 1420 



50 



Gin lie Gin Gly Cys Val Tyr lie Ser Tyr Leu Asp Ser He His Phe 
1425 1430 1435 1440 



55 



Phe Arg Pro Arg Cys Leu Arg Thr Ala Val Tyr His Glu He Leu He 

1445 1450 1455 
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Giy Tyr Leu Glu Tyr Val Lys Lys Leu Val Tyr Val Thr Ala His He 

1460 1465 1470 

Trp Ala Cys Pro Pro Ser Glu Gly Asp Asp Tyr He Phe His Cys His 

1475 1480 1485 

Pro Pro Asp Gin Lys He Pro Lys Pro Lys Arg Leu Gin Glu Trp Tyr 

1490 1495 1500 

Lys Lys Met Leu Asp Lys Ala Phe Ala Glu Arg He He Asn Asp Tyr 

1505 1510 1515 1520 

Lys Asp He Phe Lys Gin Ala Asn Glu Asp Arg Leu Thr Ser Ala Lys 

1525 1530 1535 

Glu Leu Pro Tyr Phe Glu Gly Asp Phe Trp Pro Asn Val Leu Glu Glu 

1540 1545 1550 

Ser lie Lys Glu Leu Glu Gin Glu Glu Glu Glu Arg Lys Lys Glu Glu 

1555 1560 1565 

Ser Thr Ala Ala Ser Glu Thr Pro Glu Gly Ser Gin Gly Asp Ser Lys 

1570 1575 1580 

Asn Ala Lys Lys Lys Asn Asn Lys Lys Thr Asn Lys Asn Lys Ser Ser 

1585 1590 1595 1600 

He Ser Arg Ala Asn Lys Lys Lys Pro Ser Met Pro Asn Val Ser Asn 

1605 1610 1615 

Asp Leu Ser Gin Lys Leu Tyr Ala Thr Met Glu Lys His Lys Glu Val 

1620 1625 1630 

Phe Phe Val He His Leu His Ala Gly Pro Val He Ser Thr Gin Pro 

1635 1640 1645 

Pro He Val Asp Pro Asp Pro Leu Leu Ser Cys Asp Leu Met Asp Gly 

1650 1655 1660 

Arg Asp Ala Phe Leu Thr Leu Ala Arg Asp Lys His Trp Glu Phe Ser 

1665 1670 1675 1680 

Ser Leu Arg Arg Ser Lys Trp Ser Thr Leu Cys Met Leu Val Glu Leu 

1685 1690 1695 

His Thr Gin Gly Gin Asp Arg Phe Val Tyr Thr Cys Asn Glu Cys Lys 

1700 1705 1710 
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His His Val Glu Thr Arg Trp His Cys Thr Val Cys Glu Asp Tyr Asp 
1715 1720 1725 

5 

Leu Cys lie Asn Cys Tyr Asn Thr Lys Ser His Thr His Lys Met Val 
1730 1735 1740 

10 Lys Trp Gly Leu Gly Leu Asp Asp Glu Gly Ser Ser Gin Gly Glu Pro 

1745 1750 1755 1760 

Gin Ser Lys Ser Pro Gin Glu Ser Arg Arg Leu Ser He Gin Arg Cys 

1765 1770 1775 

15 

He Gin Ser Leu Val His Ala Cys Gin Cys Arg Asn Ala Asn Cys Ser 
1780 1785 1790 

20 Leu Pro Ser Cys Gin Lys Met Lys Arg Val Val Gin His Thr Lys Gly 

1795 1800 1805 

Cys Lys Arg Lys Thr Asn Gly Gly Cys Pro Val Cys Lys Gin Leu lie 
1810 1815 1820 



25 



30 



35 



40 



50 



Ala Leu Cys Cys Tyr His Ala Lys His Cys Gin Glu Asn Lys Cys Pro 
1825 1830 1835 1840 

Val Pro Phe Cys Leu Asn He Lys His Asn Val Arg Gin Gin Gin He 

1845 1850 1855 

Gin His Cys Leu Gin Gin Ala Gin Leu Met Arg Arg Arg Met Ala Thr 
1860 1865 1870 

Met Asn Thr Arg Asn Val Pro Gin Gin Ser Leu Pro Ser Pro Thr Ser 
1875 1880 1885 

Ala Pro Pro Gly Thr Pro Thr Gin Gin Pro Ser Thr Pro Gin Thr Pro 
1390 1895 1900 



Gin Pro Pro Ala Gin Pro Gin Pro Ser Pro Val Asn Met Ser Pro Ala 

45 1905 1910 1915 1920 

Gly Phe Pro Asn Val Ala Arg Thr Gin Pro Pro Thr lie Val Ser Ala 

1925 1930 1935 



Gly Lys Pro Thr Asn Gin Val Pro Ala Pro Pro Pro Pro Ala Gin Pro 
1940 1945 1950 



Pro Pro Ala Ala Val Glu Ala Ala Arg Gin He Glu Arg Glu Ala Gin 
55 1955 I960 1965 
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Gin Gin Gin His Leu Tyr Arg Ala Aan He Asn Asn Gly Met Pro Pro 
1970 1975 1980 

Gly Arg Asp Gly Met Gly Thr Pro Gly Ser Gin Met Thr Pro Val Gly 
1985 1990 1995 2000 

Leu Asn Val Pro Arg Pro Asn Gin Val Ser Gly Pro Val Met Ser Ser 

2005 2010 2015 

Met Pro Pro Gly Gin Trp Gin Gin Ala Pro He Pro Gin Gin Gin Pro 
2020 2025 2030 

Met Pro Gly Met Pro Arg Pro Val Met Ser Met Gin Ala Gin Ala Ala 
2035 2040 2045 

Val Ala Gly Pro Arg Met Pro Asn Val Gin Pro Asn Arg Ser He Ser 
2050 2055 2060 

Pro Ser Ala Leu Gin Asp Leu Leu Arg Thr Leu Lys Ser Pro Ser Ser 
2065 2070 2075 2080 

Pro Gin Gin Gin Gin Gin Val Leu Asn He Leu Lys Ser Asn Pro Gin 

2085 2090 2095 

Leu Met Ala Ala Phe He Lys Gin Arg Thr Ala Lys Tyr Val Ala Asn 
2100 2105 2110 

Gin Pro Gly Met Gin Pro Gin Pro Gly Leu Gin Ser Gin Pro Gly Met 
2115 2120 2125 

Gin Pro Gin Pro Gly Met His Gin Gin Pro Ser Leu Gin Asn Leu Asn 
2130 2135 2140 

Ala Met Gin Ala Gly Val Pro Arg Pro Gly Val Pro Pro Pro Gin Pro 
2145 2150 2155 2160 

Ala Met Gly Gly Leu Asn Pro Gin Gly Gin Ala Leu Asn He Met Asn 

2165 2170 2175 

Pro Gly His Asn Pro Asn Met Thr Asn Met Asn Pro Gin Tyr Arg Glu 
2180 2185 2190 

Met Val Arg Arg Gin Leu Leu Gin His Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin 
2195 2200 2205 

Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Asn Ser Ala Ser Leu Ala Gly Gly 
2210 2215 2220 
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Met Ala Gly His Ser Gin Phe Gin Gin Pro Gin Gly Pro Gly Gly Tyr 
2225 2230 2235 2240 

Ala Pro Ala Met Gin Gin Gin Arg Met Gin Gin His Leu Pro He Gin 

2245 2250 2255 

Gly Ser Ser Met Gly Gin Met Ala Ala Pro Met Gly Gin Leu Gly Gin 
2260 2265 2270 

Met Gly Gin Pro Gly Leu Gly Ala Asp Ser Thr Pro Asn He Gin Gin 
2275 2280 2285 

Ala Leu Gin Gin Arg He Leu Gin Gin Gin Gin Met Lys Gin Gin He 
2290 2295 2300 

Gly Ser Pro Gly Gin Pro Asn Pro Met Ser Pro Gin Gin His Met Leu 
2305 2310 2315 2320 

Ser Gly Gin Pro Gin Ala Ser His Leu Pro Gly Gin Gin He Ala Thr 

2325 2330 2335 

Ser Leu Ser Asn Gin Val Arg Ser Pro Ala Pro Val Gin Ser Pro Arg 
2340 2345 2350 

Pro Gin Ser Gin Pro Pro His Ser Ser Pro Ser Pro Arg He Gin Pro 
2355 2360 2365 

Gin Pro Ser Pro His His Val Ser Pro Gin Thr Gly Thr Pro His Pro 
2370 2375 2380 

Gly Leu Ala Val Thr Met Ala Ser Ser Met Asp Gin Gly His Leu Gly 
2385 2390 2395 2400 

Asn Pro Giu Gin Ser Ala Met Leu Pro Gin Leu Asn Thr Pro Asn Arg 

2405 2410 2415 

Ser Ala Leu Ser Ser Glu Leu Ser Leu Val Gly Asp Thr Thr Gly Asp 
2420 2425 2430 

Thr Leu Glu Lys Phe Val Glu Gly Leu 
2435 2440 



<210> 13 

<211> 2442 

<212> PRT 

<2 13 > Homo sapiens 



82 



EP1 114 862 A2 



<400> 13 

Met Ala Glu Asn Leu Leu Asp Gly Pro Pro Asn Pro Lys Arg Ala Lys 
15 10 15 



10 



Leu Ser Ser Pro Gly Phe Ser Ala Asn Asp Ser Thr Asp Phe Gly Ser 

20 25 30 

Leu Phe Asp Leu Glu Asn Asp Leu Pro Asp Glu Leu He Pro Asn Gly 
35 40 45 



15 



Gly Glu Leu Gly Leu Leu Asn Ser Gly Asn Leu Val Pro Asp Ala Ala 
50 55 60 



20 



Ser Lys His Lys Gin Leu Ser Glu Leu Leu Arg Gly Gly Ser Gly Ser 

65 70 75 80 

Ser He Asn Pro Gly He Gly Asn Val Ser Ala Ser Ser Pro Val Gin 

85 90 95 



25 



Gin Gly Leu Gly Gly Gin Ala Gin Gly Gin Pro Asn Ser Ala Asn Met 

100 105 110 



30 



Ala Ser Leu Ser Ala Met Gly Lys Ser Pro Leu Ser Gin Gly Asp Ser 
115 120 125 

Ser Ala Pro Ser Leu Pro Lys Gin Ala Ala Ser Thr Ser Gly Pro Thr 
130 135 140 



35 



Pro Ala Ala Ser Gin Ala Leu Asn Pro Gin Ala Gin Lys Gin Val Gly 
145 150 155 160 



40 



Leu Ala Thr Ser Ser Pro Ala Thr Ser Gin Thr Gly Pro Gly He Cys 

165 170 175 

Met Asn Ala Asn Phe Asn Gin Thr His Pro Gly Leu Leu Asn Ser Asn 

180 185 190 



45 



Ser Gly His Ser Leu He Asn Gin Ala Ser Gin Gly Gin Ala Gin Val 
195 200 205 



50 



Met Asn Gly Ser Leu Gly Ala Ala Gly Arg Gly Arg Gly Ala Gly Met. 
210 215 220 

Pro Tyr Pro Thr Pro Ala Met Gin Gly Ala Ser Ser Ser Val Leu Ala 
225 230 235 240 



55 



Glu Thr Leu Thr Gin Val Ser Pro Gin Met Thr Gly His Ala Gly Leu 

245 250 255 
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10 



Asn Thr Ala Gin Ala Gly Gly Met Ala Lys Met Gly He Thr Gly Asn 

260 265 270 

Thr Ser Pro Phe Gly Gin Pro Phe Ser Gin Ala Gly Gly Gin Pro Met 
275 280 285 

Gly Ala Thr Gly Val Asn Pro Gin Leu Ala Ser Lys Gin Ser Met Val 

290 295 300 



15 



Asn Ser Leu Pro Thr Phe Pro Thr Asp He Lys Asn Thr Ser Val Thr 
305 310 315 320 



20 



Asn Val Pro Asn Met Ser Gin Met Gin Thr Ser Val Gly He Val Pro 

325 330 335 

Thr Gin Ala He Ala Thr Gly Pro Thr Ala Asp Pro Glu Lys Arg Lys 

340 345 350 



25 



Leu He Gin Gin Gin Leu Val Leu Leu Leu His Ala His Lys Cys Gin 
355 360 365 



30 



Arg Arg Glu Gin Ala Asn Gly Glu Val Arg Ala Cys Ser Leu Pro His 

370 375 380 

Cys Arg Thr Met Lys Asn Val Leu Asn His Met Thr His Cys Gin Ala 

385 390 395 400 



35 



Gly Lys Ala Cys Gin Val Ala Kis Cys Ala Ser Ser Arg Gin He He 

405 410 415 



40 



Ser His Trp Lys Asn Cys Thr Arg His Asp Cys Pro Val Cys Leu Pro 

420 425 430 

Leu Lys Asn Ala Ser Asp Lys Arg Asn Gin Gin Thr He Leu Gly Ser 
435 440 445 



45 



Pro Ala Ser Gly He Gin Asn Thr He Gly Ser Val Gly Thr Gly Gin 
450 455 460 



50 



Gin Asn Ala Thr Ser Leu Ser Asn Pro Asn Pro He Asp Pro Ser Ser 

465 470 475 480 

Met Gin Arg Ala Tyr Ala Ala Leu Gly Leu Pro Tyr Met Asn Gin Pro 

485 490 495 



55 



Gin Thr Gin Leu Gin Pro Gin Val Pro Gly Gin Gin Pro Ala Gin Pro 

500 505 510 
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Gin Thr His Gin Gin Met Arg Thr Leu Asn Pro Leu Gly Asn Asn Pro 
515 520 525 

Met Asn He Pro Ala Gly Gly He Thr Thr Asp Gin Gin Pro Pro Asn 
530 535 540 

Leu He Ser Glu Ser Ala Leu Pro Thr Ser Leu Gly Ala Thr Asn Pro 
545 550 555 560 

Leu Met Asn Asp Gly Ser Asn Ser Gly Asn He Gly Thr Leu Ser Thr 

565 570 575 

He Pro Thr Ala Ala Pro Pro Ser Ser Thr Gly Val Arg Lys Gly Trp 

580 585 590 

His Glu His Val Thr Gin Asp Leu Arg Ser His Leu Val His Lys Leu 
595 600 605 

Val Gin Ala lie Phe Pro Thr Pro Asp Pro Ala Ala Leu Lys Asp Arg 
610 615 620 

Arg Met Glu Asn Leu Val Ala Tyr Ala Lys Lys Val Glu Gly Asp Met 
625 630 635 640 

Tyr Glu Ser Ala Asn Ser Arg Asp Glu Tyr Tyr His Leu Leu Ala Glu 

645 650 655 

Lys lie Tyr Lys He Gin Lys Glu Leu Glu Glu Lys Arg Arg Ser Arg 

660 665 670 

Leu His Lys Gin Gly He Leu Gly Asn Gin Pro Ala Leu Pro Ala Pro 
675 680 685 

Gly Ala Gin Pro Pro Val He Pro Gin Ala Gin Pro Val Arg Pro Pro 
690 695 700 

Asn Gly Pro Leu Ser Leu Pro Val Asn Arg Met Gin Val Ser Gin Gly 

705 710 715 720 

Met Asn Ser Phe Asn Pro Met Ser Leu Gly Asn Val Gin Leu Pro Gin 

725 730 735 

Ala Pro Met Gly Pro Arg Ala Ala Ser Pro Met Asn His Ser Val Gin 

740 745 750 



Met Asn Ser Met Gly Ser Val Pro Gly Met Ala He Ser Pro Ser Arg 
755 760 765 



85 



EP1 114 862 A2 



Met Pro Gin Pro Pro Asn Met Met Gly Ala His Thr Asn Asn Met Met 
770 775 760 

Ala Gin Ala Pro Ala Gin Ser Gin Phe Leu Pro Gin Asn Gin Phe Pro 
785 790 795 800 

Ser Ser Ser Gly Ala Met Ser Val Gly Met Gly Gin Pro Pro Ala Gin 

805 810 815 

Thr Gly Val Ser Gin Gly Gin Val Pro Gly Ala Ala Leu Pro Asn Pro 

820 825 830 

Leu Asn Met Leu Gly Pro Gin Ala Ser Gin Leu Pro Cys Pro Pro Val 
835 840 845 

Thr Gin Ser Pro Leu His Pro Thr Pro Pro Pro Ala Ser Thr Ala Ala 
850 855 860 

Gly Met Pro Ser Leu Gin His Thr Thr Pro Pro Gly Met Thr Pro Pro 
865 870 875 880 

Gin Pro Ala Ala Pro Thr Gin Pro Ser Thr Pro Val Ser Ser Ser Gly 

885 890 895 

Gin Thr Pro Thr Fro Thr Pro Gly Ser Val Pro Ser Ala Thr Gin Thr 

900 905 910 

Gin Ser Thr Pro Thr Val Gin Ala Ala Ala Gin Ala Gin Val Thr Pro 
915 92G 925 

Gin Pro Gin Thr Pro Val Gin Pro Pro Ser Val Ala Thr Pro Gin Ser 
930 935 940 

Ser Gin Gin Gin Pro Thr Pro Val His Ala Gin Pro Pro Gly Thr Pro 
945 950 955 960 

Leu Ser Gin Ala Ala Ala Ser lie Asp Asn Arg Val Pro Thr Pro Ser 

965 970 975 

Ser Val Ala Ser Ala Glu Thr Asn Ser Gin Gin Pro Gly Pro Asp Val 

980 985 990 

Pro Val Leu Glu Met Lys Thr Glu Thr Gin Ala Glu Asp Thr Glu Pro 
995 1000 1005 

Asp Pro Gly Glu Ser Lys Gly Glu Pro Arg Ser Glu Met Met Glu Glu 
1010 1015 1020 
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Asp Leu Gin Gly Ala Ser Gin Val Lys Glu Glu Thr Asp He Ala Glu 
1025 1030 1035 1040 

Gin Lys Ser Glu Pro Met Glu Val Asp Glu Lys Lys Pro Glu Val Lys 

1045 1050 1055 

Val Glu Val Lys Glu Glu Glu Glu Ser Ser Ser Asn Gly Thr Ala Ser 
1060 1065 1070 

Gin Ser Thr Ser Pro Ser Gin Pro Arg Lys Lys He ?he Lys Pro Glu 
1075 1080 1C85 

Glu Leu Arg Gin Ala Leu Met Pro Thr Leu Glu Ala Leu Tyr Arg Gin 
1090 1095 1100 

Asp Pro Glu Ser Leu Pro Phe Arg Gin Pro Val Asp Pro Gin Leu Leu 
1105 1110 1115 1120 

Gly lie Pro Asp Tyr Phe Asp lie Val Lys Asn Pro Met Asp Leu Ser 

1125 1130 1135 

Thr He Lys Arg Lys Leu Asp Thr Gly Gin Tyr Gin Glu Pro Trp Gin 
1140 1145 1150 

Tyr Val Asp Asp Val Trp Leu Met Phe Asn Asn Ala Trp Leu Tyr Asn 
1155 1160 1165 

Arg Lys Thr Ser Arg Val Tyr Lys Phe Cys Ser Lys Leu Ala Glu Val 
1170 1175 1180 

Phe Glu Gin Glu He Asp Pro Val Met Gin Ser Leu Gly Tyr Cys Cys 
1185 1190 1195 1200 

Gly Arg Lys Tyr Glu Phe Ser Pro Gin Thr Leu Cys Cys Tyr Gly Lys 

1205 1210 1215 

Gin Leu Cys Thr lie Pro Arg Asp Ala Ala Tyr Tyr Ser Tyr Gin Asn 
1220 1225 1230 

Arg Tyr His Phe Cys Glu Lys Cys Phe Thr Glu He Gin Gly Glu Asn 
1235 1240 1245 

Val Thr Leu Gly Asp Asp Pro Ser Gin Pro Gin Thr Thr He Ser Lys 
1250 1255 1260 

Asp Gin Phe Glu Lys Lys Lys Asn Asp Thr Leu Asp Pro Glu Pro Phe 
1265 1270 1275 1280 
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Val Asp Cys Lys Glu Cys Gly Arg Lys Met His Gin He Cys Vai Leu 

1285 1290 1295 

His Tyr Asp He lie Trp Pro Ser Gly Phe Val Cys Asp Asn Cys Leu 
1300 1305 1310 

Lys Lys Thr Gly Arg Pro Arg Lys Glu Asn Lys Phe Ser Ala Lys Arg 
1315 1320 1325 

Leu Gin Thr Thr Arg Leu Gly Asn His Leu Glu Asp Arg Val Asn Lys 
1330 1335 1340 

Phe Leu Arg Arg Gin Asn Kis Pro Glu Ala Gly Glu Val Phe Val Arg 
1345 1350 1355 1360 

Val Val Ala Ser Ser Asp Lys Thr Val Glu Val Lys Pro Gly Met Lys 

1365 1370 1375 

Ser Arg Phe Val Asp Ser Gly Glu Met Ser Glu Ser Phe Pro Tyr Arg 
1380 1385 1390 

Thr Lys Ala Leu Phe Ala Phe Glu Glu He Asp Gly Val Asp Val Cys 
1395 1400 1405 

Phe Phe Gly Met His Val Gin Glu Tyr Gly Ser Asp Cys Pro Pro Pro 
1410 1415 1420 

Asn Thr Arg Arg Val Tyr He Ser Tyr Leu Asp Ser lie His Phe Phe 
1425 1430 1435 1440 

Arg Pro Arg Cys Leu Arg Thr Ala Val Tyr His Glu He Leu He Gly 

1445 1450 1455 

Tyr Leu Glu Tyr Val Lys Lys Leu Gly Tyr Val Thr Gly His He Trp 
1460 1465 1470 

Ala Cys Pro Pro Ser Glu Gly Asp Asp Tyr lie Phe His Cys His Pro 
1475 1480 1485 

Pro Asp Gin Lys He Pro Lys Pro Lys Arg Leu Gin Glu Trp Tyr Lys 
1490 1495 1500 

Lys Met Leu Asp Lys Ala Phe Ala Glu Arg lie lie His Asp Tyr Lys 
1505 1510 1515 1520 



Asp He Phe Lys Gin Ala Thr Glu Asp Arg Leu Thr Ser Ala Lys Glu 

1525 1530 1535 
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10 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Leu Pro Tyr Phe Glu Gly Asp Phe Trp Pro Asn Val Leu Glu Glu Ser 
1540 1545 1550 

lie Lys Glu Leu Glu Gin Glu Glu Glu Glu Arg Lys Lys Glu Glu Ser 
1555 1560 1565 

Thr Ala Ala Ser Glu Thr Thr Glu Gly Ser Gin Gly Asp Ser Lys Asn 
1570 1575 1580 



Ala Lys Lys Lys Asn Asn Lys Lys Thr Asn Lys Asn Lys Ser Ser lie 

15 1585 1590 15S5 1600 

Ser Arg Ala Asn Lys Lys Lys Pro Ser Met Pro Asn Val Ser Asn Asp 

1605 1610 1615 



Leu Ser Gin Lys Leu Tyr Ala Thr Met Glu Lys His Lys Glu Val Phe 
1620 1625 1630 



Phe Val He His Leu His Ala Gly Pro val He Asn Thr Leu Pro Pro 

25 1635 1640 1645 

He Val Asp Pro Asp Pro Leu Leu Ser Cys Asp Leu Met Asp Gly Arg 
1650 1655 1660 



Asp Ala Phe Leu Thr Leu Ala Arg Asp Lys His Trp Glu Phe Ser Ser 

1665 1670 1675 1680 

Leu Arg Arg Ser Lys Trp Ser Thr Leu Cys Met Leu Val Glu Leu His 

1685 1690 1695 

Thr Gin Gly Gin Asp Arg Phe Val Tyr Thr Cys Asn Glu Cys Lys His 

1700 1705 1710 

His Val Glu Thr Arg Trp His Cys Thr Val Cys Glu Asp Tyr Asp Leu 

1715 1720 1725 

Cys He Asn Cys Tyr Asn Thr Lys Ser His Ala His Lys Met Val Lys 

1730 1735 1740 

Trp Gly Leu Gly Leu Asp Asp Glu Gly Ser Ser Gin Gly Glu Pro Gin 

1745 1750 1755 1760 

Ser Lys Ser Pro Gin Glu Ser Arg Arg Val Ser He Gin Arg Cys He 

1765 1770 1775 

Gin Ser Leu Val His Ala Cys Gin Cys Arg Asn Ala Asn Cys Ser Leu 

1780 1785 1790 
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10 



30 



35 



40 



45 



50 



Pro Ser Cys Gin Lys Met Lys Arg Val Val Gin His Thr Lys Gly Cys 
1795 1800 1805 

Lys Arg Lys Thr Asn Gly Gly Cys Pro Val Cys Lys Gin Leu lie Ala 
1810 1815 1820 

Leu Cys Cys Tyr His Ala Lys His Cys Gin Glu Asn Lys Cys Pro Val 
1825 1830 1835 1840 



Pro Phe Cys Leu Asn lie Lys His Lys Leu Arg Gin Gin Gin He Gin 
15 1845 1850 1855 

His Arg Leu Gin Gin Ala Gin Leu Met Arg Arg Arg Met Ala Thr Met 
1860 1865 1870 

20 

Asn Thr Arg Asn Val Pro Gin Gin Ser Leu Pro Ser Pro Thr Ser Ala 
1875 1880 1885 

Pro Pro Gly Thr Pro Thr Gin Gin Pro Ser Thr Pro Gin Thr Pro Gin 
25 1890 1895 1900 

Pro Pro Ala Gin Pro Gin Pro Ser Pro Val Ser Met Ser Pro Ala Gly 
1905 1910 1915 1920 



55 



Phe Pro Ser Val Ala Arg Thr Gin Pro Pro Thr Thr Val Ser Thr Gly 

1925 1930 1935 

Lys Pro Thr Ser Gin Val Pro Ala Pro Pre Pre Pro Ala Gin Pro Pro 
1940 1945 1950 

Pro Ala Ala Val Glu Ala Ala Arg Gin He Glu Arg Glu Ala Gin Gin" 
1955 1960 1965 

Gin Gin His Leu Tyr Arg Val Asn He Asn Asn Ser Met Pro Pro Gly 
1970 1975 1980 

Arg Thr Gly Met Gly Thr Pro Gly Ser Gin Met Ala Pro Val Ser Leu 
1985 1990 1995 2000 

Asn Val Pro Arg Pro Asn Gin Val Ser Gly Pro Val Met Pro Ser Met 

2005 2010 2015 

Pro Pro Gly Gin Trp Gin Gin Ala Pro Leu Pro Gin Gin Gin Pro Met 
2020 2025 2030 

Pro Gly Leu Pro Arg Pro Val He Ser Met Gin Ala Gin Ala Ala Val 
2035 2040 2045 
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Ala Gly Pro Arg Met Pro Ser Val Gin Pro Pro Arg Ser He Ser Pro 
2050 2055 2060 

Ser Ala Leu Gin Asp Leu Leu Arg Thr Leu Lys Ser Pro Ser Ser Pro 
2065 2070 2075 2080 

Gin Gin Gin Gin Gin Val Leu Asn He Leu Lys Ser Asn Pro Gin Leu 

2085 2090 2095 

Met Ala Ala Phe lie Lys Gin Arg Thr Ala Lys Tyr Val Ala Asn Gin 
2100 2105 2110 

Pro Gly Met Gin Pro Gin Pro Gly Leu Gin Ser Gin Pro Gly Met Gin 
2115 2120 2125 

Pro Gin Pro Gly Met His Gin Gin Pro Ser Leu Gin Asn Leu Asn Ala 
2130 2135 2140 

Met Gin Ala Gly Val Pro Arg Pro Gly Val Pro Pre Gin Gin Gin Ala 
2145 2150 2155 2160 

Met Gly Gly Leu Asn Pro Gin Gly Gin Ala Leu Asn He Met Asn Pro 

2165 2170 2175 

Gly His Asn Pro Asn Met Ala Ser Met Asn Pro Gin Tyr Arg Glu Met 
2180 2185 2190 

Leu Arg Arg Gin Leu Leu Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin 
2195 2200 2205 

Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gly Ser Ala Gly Met Ala Gly Gly 
2210 2215 2220 

Met Ala Gly His Gly Gin Phe Gin Gin Pro Gin Gly Pro Gly Gly Tyr 
2225 2230 2235 2240 

Pro Pro Ala Met Gin Gin Gin Gin Arg Met Gin Gin His Leu Pro Leu 

2245 2250 2255 

Gin Gly Ser Ser Met Gly Gin Met Ala Ala Gin Met Gly Gin Leu Gly 
2260 2265 2270 

Gin Met Gly Gin Pro Gly Leu Gly Ala Asp Ser Thr Pro Asn He Gin 
2275 2280 2285 

Gin Ala Leu Gin Gin Arg He Leu Gin Gin Gin Gin Met Lys Gin Gin 
2290 2295 2300 
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He Gly Ser Pro Gly Gin Pro Asn Pro Met Ser Pro Gin Gin His Met 
2305 2310 2315 2320 

Leu Ser Gly Gin Pro Gin Ala Ser His Leu Pro Gly Gin Gin He Ala 

2325 2330 2335 

Thr Ser Leu Ser Asn Gin Val Arg Ser Pro Ala Pro Val Gin Ser Pro 
2340 2345 2350 

Arg Pro Gin Ser Gin Pro Pro His Ser Ser Pro Ser Pro Arg He Gin 
2355 2360 2365 

Pro Gin Pro Ser Pro His His Val Ser Pro Gin Thr Gly Ser Pro His 
2370 2375 2380 

Pro Gly Leu Ala Val Thr Met Ala Ser Ser He Asp Gin Gly His Leu 
2385 2390 2395 2400 

Gly Asn Pro Glu Gin Ser Ala Met Leu Pro Gin Leu Asn Thr Pro Ser 

2405 2410 2415 

Arg Ser Ala Leu Ser Ser Glu Leu Ser Leu Val Gly Asp Thr Thr Gly 
2420 2425 2430 

Asp Thr Leu Glu Lys Phe Val Glu Gly Leu 
2435 2440 



<210> 14 
c211> 324 
<2I2> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Metzger, R . 

<302> Expression of the mouse and rat proto-oncogene in the 

brain and peripheral tissues 
<303> FEBS Lett. 
<304> 1995 
<305> 3570 
<306> 27-32 
<313> 1 - 324 

<400> 14 

Met Asp Gin Ser Asn Met Thr Ser Leu Ala Glu Glu Lys Ala Met Asn 
15 10 15 
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Thr Ser Ser Arg 

20 

He Val His Trp 
35 

Asn Gly He Leu 
50 

Phe Thr Val Tyr 
65 

Phe Cys He Phe 



Ser Ser Gly His 

100 

Phe Gly Tyr Asn 
115 

Arg Cys Leu Ser 
130 

Lys His Gla Ser 
145 

Leu Val Thr Thr 



Ser His Ser Arg 

180 

Leu Ser Phe Leu 
195 

Leu Val Val Lys 
210 

Leu Tyr He Val 
225 

Met Pro Met Arg 



Phe Gly Asn Leu 

260 



Asn Ala Ser Leu 



Val lie Met Ser 

40 

Leu Trp Phe Leu 
55 

lie Thr His Leu 

70 

He Leu Ser Thr 
85 

His Tyr Thr He 



Thr Gly Leu Tyr 

120 

val Leu Tyr Pro 

135 

Ala Phe Val Cys 
150 

Met Glu Tyr Val 
165 

Ser Asp Cys Arg 



Val Phe Thr Pro 

200 

He Arg Lys Asn 
215 

He Met Val Thr 
230 

Val Leu Tyr Leu 
245 

His Asn He Ser 



Gly Ser Ser His 
25 

He Ser Pro Leu 



Cys Phe Arg Met 

60 

Ser Met Ala Asp 
75 

Asp Tyr Ala Leu 
90 

Val Thr Leu Ser 
105 

Leu Leu Thr Ala 



He Trp Tyr Thr 

140 

Ala Leu Leu Cys 
155 

Met Cys He Asp 
170 

Ala Val He He 
185 

Leu Met Leu Val 



Thr Trp Ala Ser 

220 

He He He Phe 
235 

Leu Tyr Tyr Glu 
250 

Leu Leu Phe Ser 
265 



Pro Pro He Pro 
30 

Gly Phe Val Glu 
45 

Arg Arg Asn Pro 



He Ser Leu Leu 

80 

Asp Tyr Glu Leu 
95 

Val Thr Phe Leu 

110 

He Ser Val Glu 
125 

Ser His Arg Pro 



Ala Leu Ser Cys 

160 

Ser Gly Glu Glu 
175 

Phe He Ala He 
190 

Ser Ser Ser He 
205 

His Ser Ser Lys 



Leu Tie Phe Ala 

240 

Tyr Trp Ser Ala 
255 

Thr He Asn Ser 
270 
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Ser Ala Asn Pro Phe He Tyr Phe Phe Val Gly Ser Ser Lys Lys Lys 
275 280 285 

Arg Phe Arg Glu Ser Leu Lys Val Val Leu Thr Arg Ala Phe Lys Asp 
290 295 300 

Glu Met Gin Pro Arg Arg Gin Glu Gly Asn Gly Asn Thr Val Ser He 
305 310 315 320 

Glu Thr Val Val 



<210> 15 
<211> 378 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 15 

Met val Trp Gly Lys He Cys Trp Phe Ser Gin Arg Ala Gly Trp Thr 
15 10 15 

Val Phe Ala Glu Ser Gin He Ser Leu Ser Cys Ser Leu Cys Leu His 

20 25 30 

Ser Gly Asp Gin Glu Ala Gin Asn Pro Asn Leu Val Ser Gin Leu Cys 
35 40 45 

Gly Val Phe Leu Gin Asn Glu Thr Asn Glu Thr He His Met Gin Met 
50 55 60 

Ser Met Ala Val Gly Gin Gin Ala Leu Pro Leu Asn He He Ala Pro 
65 70 75 80 

Lys Ala Val Leu Val Ser Leu Cys Gly Val Leu Leu Asn Gly Thr Val 

85 90 95 

Phe Trp Leu Leu Cys Cys Gly Ala Thr Asn Pro Tyr Met Val Tyr He 

100 105 HO 

Leu His Leu Val Ala Ala Asp Val He Tyr Leu Cys Cys Ser Ala Val 
115 120 125 

Gly Phe Leu Gin Val Thr Leu Leu Thr Tyr His Gly Val Val Phe Phe 
130 135 140 

He Pro Asp Phe Leu Ala He Leu Ser Pro Phe Ser Phe Glu Val Cys 
145 150 155 160 
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Leu Cys Leu Leu Val 

165 

Phe Pro lie Trp Tyr 

180 

Val Cys Thr Leu lie 
195 

Ser Leu Phe Leu Thr 
210 

Leu Lys Leu Ser Gly 
225 

Val Ser Ser Leu Thr 

245 

Gin Lys Ala Thr Arg 

260 

Phe Leu Leu Trp Ala 

275 

Phe Lys Met Phe Val 
290 

He Asn Ser Ser Ala 
305 

Arg Lys Lys Arg Leu 

325 

Leu Ala Asp Lys Pro 

340 

Asp Pro Met Glu Gin 
355 

Pro Arg Glu His Arg 
370 



Ala He Ser Thr Glu Arg 

170 

Arg Cys His Arg Pro Lys 

185 

Trp Gly Leu Pro Phe Cys 
200 

Tyr Trp Lys His Val Lys 
215 

Leu Phe His Ala He Leu 
230 235 

Leu Leu He Arg Phe Leu 

250 

Val Tyr Ala Val Val Gin 

265 

Leu Pro Leu Ser Val Ala 
280 

Thr Thr Ser Tyr Leu He 
295 

Asn Pro He He Tyr Phe 
310 315 

Lys Glu Ser Leu Arg Val 

330 

Glu Val Gly Arg Asn Lys 

345 

Pro His Ser Thr Gin His 
360 

Val Asp Val Glu Thr 
375 



Cys Val Cys Val Leu 

175 

Tyr Thr Ser Asn Val 
190 

He Asn He Val Lys 
205 

Ala Cys Val He Phe 
220 

Ser Leu Val Met Cys 

240 

Cys Cys Ser Gin Gin 

255 

He Ser Ala Pro Met 
270 

Pro Leu He Thr Asp 
285 

Ser Leu Phe Leu lie 
300 

Phe Val Gly Ser Leu 

320 

He Leu Gin Arg Ala 

335 

Lys Ala Ala Gly He 
350 

Val Glu Asn Leu Leu 
365 



<210> 16 

<211> 732 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
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<400> 16 
Met Glu Arg Gin 
1 

Tyr Arg Gly Leu 

20 

Pro Glu Val Thr 
35 

Glu Trp Thr Gin 
50 

Arg Gin Tyr Leu 
65 

Pro Ala Gly Asn 



Ser Pro Ser Gly 

100 

Gly Pro Gly Glu 
115 

Lvs Leu Lvs Ser 
130 

Tyr Glu Asp Asp 
145 

His Leu Leu Tyr 



Phe Gin Thr Lys 

180 

Arg Leu Lys Lys 
195 

Tyr Glu Asp Trp 
210 

Cys Val Leu Asp 
225 

Pro Glu Asn Val 



Val Leu Leu Ser 

5 

Ser Arg Gin Pro 



Thr Gin Tyr Gly 

40 

Arg Asp Leu Glu 
55 

Val Phe His Asp 
70 

Ser Val Glu Thr 
85 

Ser Met Lys Ala 



Glu Lys Gin Phe 

120 

Phe Asn Leu Ser 
135 

Cys Phe Gly Cys 
150 

Val Ala Glu Arg 
165 

Ala Leu Asp Val 



Pro Asp Gin Pro 

200 

Gly Glu Asn Met 
215 

Val Glu Ser Gly 
230 

Ser Pro Gly Gin 



Glu Pro Glu Glu 
10 

Ala Leu Ser Ala 
25 

Gly Gin Tyr Arg 



Arg Met Glu Asn 

60 

Gly Asp Ser Val 
75 

Arg Gly Glu Leu 
90 

Val Leu Arg Lys 
105 

Leu Glu Val Trp 

Val Leu Glu Lys 

140 

Leu Ser Trp Ser 
155 

Lys Arg Pro Lys 
170 

Ser Ala Ser Asp 
185 

lie Lys Gly Asp 



Val Ser Lys Ser 

220 

Asn He Ser Val 
235 

Ala Phe Trp Ala 



Ala Ala Ala Leu 
15 

Ala Cys Leu Gly 
30 

Thr Val His Thr 
45 

He Arg Phe Cys 



Val Phe Ala Gly 

80 

Leu Ser Arg Glu 
95 

Ala Gly Gly Thr 
110 

Glu Lys Asn Arg 
125 

His Gly Pro Val 



His Ser Glu Thr 

160 

Ala Glu Ser Phe 
175 

Asp Glu He Ala 
190 

Gin Phe Val Phe 
205 

He Pro Val Leu 



Leu Glu Gly Val 

240 

Pro Gly Asp Ala 
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245 



250 



255 



Gly Val Val Phe Val Gly Trp Trp His Glu Pro Phe Arg Leu Gly lie 

260 265 270 

Arg Phe Cys Thr Asn Arg Arg Ser Ala Leu Tyr Tyr Val Asp Leu lie 
275 280 285 

Gly Gly Lys Cys Glu Leu Leu Ser Asp Asp Ser Leu Ala Val Ser Ser 
290 295 300 

Pro Arg Leu Ser Pro Asp Gin Cys Arg lie Val Tyr Leu Gin Tyr Pro 
305 310 315 320 

Ser Leu lie Pro His His Gin Cys Ser Gin Leu Cys Leu Tyr Asp Trp 

325 330 335 

Tyr Thr Lys Val Thr Ser Val Val Val Asp Val Val Pro Arg Gin Leu 

340 345 350 

Gly Glu Asn Phe Ser Gly He Tyr Cys Ser Leu Leu Pro Leu Gly Cys 
355 360 365 

Trp Ser Ala Asp Ser Gin Arg Val Val Phe Asp Ser Ala Gin Arg Ser 
370 375 380 

Arg Gin Asp Leu Phe Ala Val Asp Thr Gin Val Gly Thr Val Thr Ser 
385 390 395 400 

Leu Thr Ala Gly Gly Ser Gly Gly Ser Trp Lys Leu Leu Thr He Asp 

405 410 415 

Gin Asp Leu Met Val Ala Gin Phe Ser Thr Pro Ser Leu Pro Pro Thr 

420 425 430 

Leu Lys Val Gly Phe Leu Pro Ser Ala Gly Lys Glu Gin Ser Val Leu 
435 440 445 

Trp Val Ser Leu Glu Glu Ala Glu Pro He Pro Asp He His Trp Gly 
450 455 460 

He Arg Val Leu Gin Pro Pro Pro Glu Gin Glu Asn Val Gin Tyr Ala 
465 470 475 480 

Gly Leu Asp Phe Glu Ala He Leu Leu Gin Pro Gly Ser Pro Pro Asp 

485 490 495 



Lys Thr Gin Val Pro Met Val Val Met Pro His Gly Gly Pro His Ser 
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500 



505 



510 



10 



Ser Phe Val Thr Ala Trp Met Leu Phe Pro Ala Met Leu Cys Lys Met 

515 520 525 

Gly Phe Ala Val Leu Leu Val Asn Tyr Arg Gly Ser Thr Gly Phe Gly 

530 535 540 

Gin Asp Ser He Leu Ser Leu Pro Gly Asn Val Gly His Gin Asp Val 

545 550 555 560 



15 



Lys Asp Val Gin Phe Ala Val Glu Gin Val Leu Gin Glu Glu His Phe 

565 570 575 



20 



Asp Ala Ser His Val Ala Leu Met Gly Gly Ser His Gly Gly Phe He 

580 585 590 



Ser Cys His Leu He Gly Gin Tyr Pro Glu Thr Tyr Arg Ala Cys Val 
595 600 605 



25 



Ala Arg Asn Pro Val He Asn He Ala Ser Met Leu Gly Ser Thr Asp 
610 615 620 



30 



lie Pro Asp Trp Cys Val Val Glu Ala Gly Phe Pro Phe Ser Ser Asp 
625 630 635 640 



35 



Cys Leu Pro Asp Leu Ser Val Trp Ala Glu Met Leu Asp Lys Ser Pro 

645 650 655 

He Arg Tyr He Pro Gin Val Lys Thr Pro Leu Leu Leu Met Leu Gly 

660 665 670 



40 



Gin Glu Asp Arg Arg Val Pro Phe Lys Gin Gly Met Glu Tyr Tyr Arg 
675 680 635 



45 



Ala Leu Lys Thr Arg Asn Val Pro Val Arg Leu Leu Leu Tyr Pro Lys 
690 695 700 

Ser Thr His Ala Leu Ser Glu Val Glu Val Glu Ser Asp Ser Phe Met 

705 710 715 720 



50 



Asn Ala Val Leu Trp Leu Arg Thr His Leu Gly Ser 

725 730 



<210> 17 
<211> 400 
<212> PRT 
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< 2 13 > Homo sapiens 
<300> 

<301> Duprez, ER. 
<302> Direct Submissin 
<303> Inserm U-301 
<304> 1996 
<309> 1996-11-26 

<400> 17 

Met Thr Thr Lys Asn Leu Glu Thr Lys Val Thr Val Thr Ser Ser Pro 

15 10 15 

Tie Arg Gly Ala Gly Asp Gly Met Glu Thr Glu Glu Pro Pro Lys Ser 

20 25 30 

Val Glu Val Thr Ser Gly Val Gin Ser Arg Lys His His Ser Leu Gin 
35 40 45 

Ser Pro Trp Lys Lys Ala Val Pro Ser Glu Ser Pro Gly Val Leu Gin 
50 55 60 

Leu Gly Lys Met Leu Thr Glu Lys Ala Met Glu Val Lys Ala Val Arg 
65 70 75 80 

lie Leu Val Pro Lys Ala Ala lie Thr His Asp lie Pro Asn Lys Asn 

85 90 95 

Thr Lys Val Lys Ser Leu Gly His His Lys Gly Glu Phe Leu Gly Gin 

100 105 110 

Ser Glu Gly Val lie Glu Pro Asn Lys Glu Leu Ser Glu Val Lys Asn 
115 120 125 

Val Leu Glu Lys Leu Lys Asn Ser Glu Arg Arg Leu Leu Gin Asp Lys 
130 135 140 

Glu Gly Leu Ser Asn Gin Leu Arg Val Gin Thr Glu Val Asn Arg Glu 
145 150 155 160 

Leu Lys Lys Leu Leu Val Ala Ser Val Gly Asp Asp Leu Gin Tyr His 

165 170 175 

Phe Glu Arg Leu Ala Arg Glu Lys Asn Gin Leu lie Leu Glu Asn Glu 

180 185 190 

Ala Leu Gly Arg Asn Thr Ala Gin Leu Ser Glu Gin Leu Glu Arg Met 
195 200 205 
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Ser He Gin Cys Asp 
210 

Met Ala Asp Glu Leu 
225 

Arg Asp Ala His Gly 

245 

Phe Arg Gin Glu Met 

260 

Val Ser Leu Gin Trp 
275 

Pro His Ser Thr Ala 
290 

Ala Val Asn Ser His 
305 

Lys He Pro Ser Thr 

325 

Ala Glu Thr Val Leu 

340 

Ser Pro Asp Asn Pro 
355 

Thr Lys Lys Asn He 
370 

He Thr Phe Asn Cys 
385 



Val Trp Arg Ser Lys Phe 
215 

Thr Asn Ser Arg Ala Ala 
230 235 

Ala He Gin Asp Leu Leu 

250 

He Ala Thr Gin Lys Leu 

265 

Gly Arg Glu Gin Thr Tyr 
280 

Glu Leu Ala Leu Thr Asn 
295 

Leu Leu Gly Asn Val Gly 
310 315 

Val Glu Phe Cys Ser Thr 

330 

Arg lie Leu Asp Pro Val 

345 

Phe Phe Glu Ser Ser Pro 
360 

Gly Arg Phe His Pro Tyr 
375 

Cys Asn His Cys Arg Gly 
390 395 



Leu Ala Ser Arg Val 
220 

Leu Gin Arg Gin Asn 

240 

Ser Glu Arg Glu Gin 

255 

Leu Glu Glu Leu Leu 
270 

Ser Pro Ser Val Gin 
285 

His Lys Leu Ala Lys 
300 

He Asn Asn Gin Lys 

320 

Pro Ala Glu Lys Met 

335 

Thr Cys Lys Glu Ser 
350 

Thr Thr Leu Leu Ala 
365 

Thr Arg Tyr Glu Asn 
380 

Glu Leu He Ala Leu 

400 



<210> 18 

<211> 319 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 

<300> 

<3 01> Zou, Y. 
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<302> CARP, a cardiac ankyrin repea protein, is downstream in 

the Nkx2-5 homeobox gene pathway 

<303> Development 

<304> 1996 

<305> 124 

<306> 793-804 

<313> 1 - 319 



<400> 18 
Met Met Val Leu 
1 

Asn Gly Ala Ala 

20 

Tyr Glu Ala Ala 
35 

Pro Ala Asn Ser 
50 



Arg Val Glu Glu 
5 

Gly Glu Phe Leu 



Val Ala Leu Glu 

40 

Val Lys Gin Gly 
55 



Leu Val Thr Giy 

10 

Pro Gly Glu Phe 
25 

Lys Gin Giu Asp 



Glu Glu Gin Arg 

60 



Lys Lys Asn Ser 
15 

Arg Asn Gly Glu 
30 

Leu Lys Thr Leu 
45 

Lys Ser Glu Lys 



Leu Arg Glu Ala Glu 
65 

Leu Glu Asn Leu Glu 

85 

Lys Lys Tyr Lys Lys 

100 

Glu He Met Thr Glu 
115 



Leu Lys Lys Lys Lys Leu 
70 75 

Asp Leu Glu He He Val 

90 

Thr Lys Val Pro Val Val 

105 

Pro Val Asp Val Pro Arg 
120 



Glu Gin Arg Ser Lys 

80 

Gin Leu Lys Lys Arg 

95 

Lys Glu Pro Glu Pro 
110 

Phe Leu Lys Ala Ala 
125 



Leu Glu Asn Lys 
130 

Ser Pro Asp Val 
145 

Cys Leu Glu Gly 



Ala Gin lie Glu 

180 

Ala Cys Arg Gly 
195 



Leu Pro Val Val 
135 

Cys Asp Glu Tyr 
150 

His Leu Ala He 
165 

Phe Arg Asp Met 



Gly Asn Ala Asp 

200 



Glu Lys Leu Val 

140 

Lys Arg Thr Ala 
155 

Val Glu Lys Leu 
170 

Leu Glu Ser Thr 
185 

Val Leu Lys Leu 



Ser Asp Lys Asn 



Leu His Arg Ala 

160 

Met Glu Ala Gly 
175 

Ala He His Trp 

190 

Leu Leu Asn Lys 
205 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Gly Ala Lys He Ser Ala Arg Asp Lys Leu Leu Ser Thr Ala Leu His 
210 215 220 

Val Ala Val Arg Thr Gly His Tyr Glu Cys Ala Glu His Leu He Ala 
225 230 235 240 

Cys Glu Ala Asp Leu Asn Ala Lys Asp Arg Glu Gly Asp Thr Pro Leu 

245 250 255 

His Asp Ala Val Arg Leu Asn Arg Tyr Lys Met He Arg Leu Leu Met 

260 265 270 

Thr Phe Gly Ala Asp Leu Lys Val Lys Asn Cys Ala Gly Lys Thr Pro 
275 280 285 

Met Asp Leu Val Leu His Trp Gin Ser Gly Thr Lys Ala He Phe Asp 
290 295 300 

Ser Pro Lys Glu Asn Ala Tyr Lys Asn Ser Arg He Ala Thr Phe 
305 310 315 



55 



<210> 19 
<211> 319 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 19 

Met Met Val Leu Lys Val Glu Glu Leu Val Thr Gly Lys Lys Asn Gly 
15 10 15 

Asn Gly Glu Ala Gly Glu Phe Leu Pro Glu Asp Phe Arg Asp Gly Glu 

20 25 30 

Tyr Glu Ala Ala Val Thr Leu Glu Lys Gin Glu Asp Leu Lys Thr Leu 
35 40 45 

Leu Ala His Pro Val Thr Leu Gly Glu Gin Gin Trp Lys Ser Glu Lys 
50 55 60 

Gin Arg Glu Ala Glu Leu Pro Lys Lys Lys Leu Glu Gin Arg Ser Lys 
65 70 75 80 

Leu Glu Asn Leu Glu Asp Leu Glu He He He Gin Leu Lys Lys Arg 

85 90 95 

Lys Lys Tyr Arg Lys Thr Lys Val Pro Val Val Lys Glu Pro Glu Pro 

100 105 110 
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Glu He He Thr Glu Pro Val Asp Val Pro Thr Phe Leu Lys Ala Ala 
115 120 125 



10 



Leu Glu Asn Lys Leu Pro Val Val Glu Lys Phe Leu Ser Asp Lys Asn 

130 135 140 

Asn Pro Asp Val Cys Asp Glu Tyr Lys Arg Thr Ala Leu His Arg Ala 

145 150 155 160 



15 



Cys Leu Glu Gly His Leu Ala Tie Val Glu Lys Leu Met Glu Ala Gly 

165 170 175 



20 



Ala Gin He Glu Phe Arg Asp Met Leu Glu Ser Thr Ala He His Trp 

180 185 190 

Ala Ser Arg Gly Gly Asn Leu Asp Val Leu Lys Leu Leu Leu Asn Lys 

195 200 205 



25 



Gly Ala Lys lie Ser Ala Arg Asp Lys Leu Leu Ser Thr Ala Leu His 
210 215 220 



30 



Val Ala Val Arg Thr Gly His Tyr Glu Cys Ala Glu His Leu He Ala 

225 230 235 240 

Cys Glu Ala Asp Leu Asn Ala Lys Asp Arg Glu Gly Asp Thr Pro Leu 

245 250 255 



35 



His Asp Ala Val Arg Leu Asn Arg Tyr Lys Met He Arg Leu Leu He 

260 265 270 



40 



Met Tyr Gly Ala Asp Leu Asn He Lys Asn Cys Ala Gly Lys Thr Pro 

275 280 285 

Met Asp Leu Val Leu His Trp Gin Asn Gly Thr Lys Ala He Phe Asp 
290 295 300 



45 



Ser Leu Arg Glu Asn Ser Tyr Lys Thr Ser Arg He Ala Thr Phe 
305 310 315 



<210> 20 

<211> 490 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<300> 

<301> Field, L. L . 
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c302> Susceptibility to insulin-dependent diabetes mellitus 
maps to a locus (IDDM11) on human chromosome 
14q24 .3-q31 

<303> Genomics 

<304> 1996 

<305> 33 

<306> 1-8 

<313> 1 - 490 

<400> 20 

Met Gly Pro Val Met Pro Pro Ser Lys Lys Pro Glu Ser Ser Gly He 
15 10 15 

Ser Val Ser Ser Gly Leu Ser Gin Cys Tyr Gly Gly Ser Gly Phe Ser 

20 25 30 

Lys Ala Leu Gin Glu Asp Asp Asp Leu Asp Phe Ser Leu Pro Asp He 
35 40 45 

Arg Leu Glu Glu Gly Ala Met Glu Asp Glu Glu Leu Thr Asn Leu Asn 
50 55 60 

Trp Leu His Glu Ser Lys Asn Leu Leu Lys Ser Phe Gly Glu Ser Val 
65 70 75 80 

Leu Arg Ser Val Ser Pro Val Gin Asp Leu Asp Asp Asp Thr Pro Pro 

85 90 95 

Ser Pro Ala His Ser Asp Met Pro Tyr Asp Ala Arg Gin Asn Pro Asn 

100 105 110 

Cys Lys Pro Pro Tyr Ser Phe Ser Cys Leu He Phe Met Ala lie Glu 
115 120 125 

Asp Ser Pro Thr Lys Arg Leu Pro Val Lys Asp He Tyr Asn Trp He 
130 135 140 

Leu Glu His Phe Pro Tyr Phe Ala Asn Ala Pro Thr Gly Trp Lys Asn 
145 150 155 160 

Ser Val Arg His Asn Leu Ser Leu Asn Lys Cys Phe Lys Lys Val Asp 

165 170 175 

Lys Glu Arg Ser Gin Ser He Gly Lys Gly Ser Leu Trp Cys He Asp 

180 185 190 

Pro Glu Tyr Arg Gin Asn Leu He Gin Ala Leu Lys Lys Thr Pro Tyr 
195 200 205 
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His Pro His Pro His 
210 

Tyr Gin Ser Thr Ser 

225 

Lys Arg Asn Gly Ala 

245 

Ala Met Met Leu Leu 

260 

Pro Gly Val He Gin 
275 

Pro Gly Val Arg Pro 
290 

Met Arg Asn Gly He 
305 

Ser Cys Gly Ser Pro 

325 

Tyr Ser Ser Ala Lys 

340 

Asp Ser lie Ser Ser 
355 

Ala Thr Lys Gly Ser 
370 

Arg Ser His Glu Ser 
385 

Ser Gin Lys Glu Pro 

405 

Gin His Lys Lys Arg 

420 

Asp Thr Leu Pro Leu 
435 

Asp Asp Glu Glu Met 
450 



Val Phe Asn Thr Pro Pro 
215 

Gly Pro Pro He Tip Pro 

230 235 

Leu Leu Gin Asp Pro Asp 

250 

Asn Thr Pro Pro Glu He 

265 

Asn Gly Ala Arg Val Leu 
280 

Leu Pro He Thr Pro He 
295 

Thr Ser Cys Arg Met Arg 
310 315 

Val Val Ser Gly Asp Pro 

330 

Ser Ser Asn Ala Arg Ser 

345 

Ser Ser Ser Ser Ala Asp 
360 

Gin Glu Gly Ser Glu Gly 
375 

Pro Ser Asp Thr Glu Glu 
390 395 

Lys Asp Ser Leu Gly Asp 

410 

Gin His Phe Ala Lys Ala 

425 

Lys Lys Arg Arg Thr Glu 
440 

Lys Glu Ala Ala Gly Ser 
455 



Thr Cys Pro Gin Ala 
220 

Gly Ser Thr Phe Phe 

240 

He Asp Ala Ala Ser 

255 

Gin Ala Gly Phe Pro 
270 

Ser Arg Gly Leu Phe 
285 

Gly Val Thr Ala Ala 
300 

Thr Glu Ser Glu Pro 

320 

Lys Glu Asp His Asn 

335 

Thr Ser Pro Thr Ser 
350 

Asp His Tyr Glu Phe 
365 

Ser Glu Gly Ser Phe 
380 

Asp Asp Arg Lys His 

400 

Ser Gly Tyr Ala Ser 

415 

Arg Lys Val Pro Ser 
430 

Lys Pro Pro Glu Ser 
445 

Leu Leu His Leu Ala 
460 
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Gly lie Arg Ser Cys Leu Asn Asn He Thr Asn Arg Thr Ala Lys Gly 
465 470 475 480 

Gin Lys Glu Gin Lys Glu Thr Thr Lys Asn 

485 490 



<210> 21 
<211> 212 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Laufer, W. 

<302> GTP-binding protein (rab2) 
<400> 21 

Met Ala Tyr Ala Tyr Leu Phe Lys Tyr He He He Gly Asp Thr Gly 
15 10 15 

Val Gly Lys Ser Cys Leu Leu Leu Gin Phe Thr Asp Lys Arg Phe Gin 

20 25 30 

Pro Val His Asp Leu Thr He Gly Val Glu Phe Gly Ala Arg Met He 
35 40 45 

Thr He Asp Gly Lys Gin lie Lys Leu Gin He Trp Asp Thr Ala Gly 
50 55 60 

Gin Glu Ser Phe Arg Ser He Thr Arg Ser Tyr Tyr Arg Gly Ala Ala 
65 70 75 80 

Gly Ala Leu Leu Val Tyr Asp lie Thr Arg Arg Asp Thr Phe Asn His 

85 90 95 

Leu Thr Thr Trp Leu Glu Asp Ala Arg Gin His Ser Asn Ser Asn Met 

100 105 HO 

Val lie Met Leu He Gly Asn Lys Ser Asp Leu Glu Ser Arg Arg Glu 
115 120 125 

Val Lys Lys Glu Glu Gly Glu Ala Phe Ala Arg Glu His Gly Leu He 
130 135 140 

Phe Met Glu Thr Ser Ala Lys Thr Ala Ser Asn Val Glu Glu Ala Phe 
145 150 155 160 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



55 



lie Asn Thr Ala Lys Glu He Tyr Glu Lys He Gin Glu Gly Val Phe 

165 170 175 

Asp He Asn Asn Glu Ala Asn Gly He Lys He Gly Pro Gin His Ala 

180 185 190 

Ala Thr Asn Ala Ser His Gly Ser Asn Gin Gly Gly Gin Gin Ala Gly 
195 200 205 

Gly Gly Cys Cys 
210 



<210> 22 
<211> 212 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<300> 

<301> Tachibana, K. 

<302> Nucleotide sequence of a new YPTl-relaced human cDNA 

which belongs to the ras gene super family 
<303> Nucleic Acids Res. 
<304> 1988 
<305> 16 
<306> 10368- 
<313> 1 - 212 

<400> 22 

Met Ala Tyr Ala Tyr Leu Phe Lys Tyr He He He Gly Asp Thr Gly 
15 10 15 



Val Gly Lys Ser Cys Leu Leu Leu Gin Phe Thr Asp Lys Arg Phe Gin 
40 20 25 30 

Pro Val His Asp Leu Thr He Gly Val Glu Phe Gly Ala Arg Met lie 
35 40 45 

45 

Thr He Asp Gly Lys Gin He Lys Leu Gin He Trp Asp Thr Ala Gly 
50 55 60 

Gin Glu Ser Phe Arg Ser He Thr Arg Ser Tyr Tyr Arg Gly Ala Ala 
50 65 70 75 80 

Gly Ala Leu Leu Val Tyr Asp He Thr Arg Arg Asp Thr Phe Asn His 

85 90 95 



Leu Thr Thr Trp Leu Glu Asp Ala Arg Gin His Ser Asn Ser Asn Met 
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100 

Val He Met Leu 
115 

Val Lys Lys Glu 
130 

Phe Met Glu Thr 
145 

He Asn Thr Ala 



Asp He Asn Asn 

180 

Ala Thr Asn Ala 
195 

Gly Gly Cys Cys 
210 



He Gly Asn Lys 

120 

Glu Gly Glu Ala 
135 

Ser Ala Lys Thr 
150 

Lys Glu He Tyr 
165 

Glu Ala Asn Gly 



Thr His Ala Gly 

200 



105 

Ser Asp Leu Glu 



Phe Ala Arg Glu 

140 

Ala Ser Asn Val 
155 

Glu Lys He Gin 
170 

He Lys He Gly 
185 

Asn Gin Gly Gly 



110 

Ser Arg Arg Glu 
125 

His Gly Leu Met 



Glu Glu Ala Phe 

160 

Glu Gly Val Phe 
175 

Pro Gin His Ala 
190 

Gin Gin Ala Gly 

205 



<210> 23 
<211> 1712 
<212> PRT 

<213> Homo saoiens 

Mm 

<300:> 

<301> Fontoura, B. M. 

<302> A conserved biogenesis pathway for nucleoporins : 

proteolytic processing of a 186 -kilodalton precursor 
generates Nup98 and the novel nucleoporin , nup96 

<303> J. Cell Biol. 

<304> 1999 

<305> 144 

<306> '1097-1112 

<313> 1 - 1712 

<400> 23 

Met Phe Asn Lys Ser Phe Gly Thr Pro Phe Gly Gly Gly Thr Gly Gly 
15 10 15 

Phe Gly Thr Thr Ser Thr Phe Gly Gin Asn Thr Gly Phe Gly Thr Thr 

20 25 30 

Ser Gly Gly Ala Phe Gly Thr Ser Ala Phe Gly Ser Ser Asn Asn Thr 
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35 



40 



45 



10 



Gly Gly Leu Phe Gly Asn Ser Gin Thr Lys Pro Gly Gly Leu Phe Gly 

50 55 60 

Thr Ser Ser Phe Ser Gin Pro Ala Thr Ser Thr Ser Thr Gly Phe Gly 

65 70 75 80 

Phe Gly Thr Ser Thr Gly Thr Ala Asn Thr Leu Phe Gly Thr Ala Ser 

85 90 95 



15 



Thr Gly Thr Ser Leu Phe Ser Ser Gin Asn Asn Ala Phe Ala Gin Asn 

100 105 110 



20 



Lys Pro Thr Gly Phe Gly Asn Phe Gly Thr Ser Thr Ser Ser Gly Gly 
115 120 125 



Leu Phe Gly Thr Thr Asn Thr Thr Ser Asn Pro Phe Gly Ser Thr Ser 
130 135 140 



25 



Gly Ser Leu Phe Gly Pro Ser Ser Phe Thr Ala Ala Pro Thr Gly Thr 
145 150 155 160 



30 



Thr He Lys Phe Asn Pro Pro Thr Gly Thr Asp Thr Met Val Lys Ala 

165 170 175 



35 



Gly Val Ser Thr Asn He Ser Thr Lys His Gin Cys lie Thr Ala Met 

180 185 190 

Lys Glu Tyr Glu Ser Lys Ser Leu Glu Glu Leu Arg Leu Glu Asp Tyr 
195 200 205 



40 



Gin Ala Asn Arg Lys Gly Pro Gin Asn Gin Val Gly Ala Gly Thr Thr 
210 215 220 



45 



Thr Gly Leu Phe Gly Ser Ser Pro Ala Thr Ser Ser Ala Thr Gly Leu 

225 230 235 240 

Phe Ser Ser Ser Thr Thr Asn Ser Gly Phe Ala Tyr Gly Gin Asn Lys 

245 250 255 



50 



Thr Ala Phe Gly Thr Ser Thr Thr Gly Phe Gly Thr Asn Pro Gly Gly 

260 265 270 



55 



Leu Phe Gly Gin Gin Asn Gin Gin Thr Thr Ser Leu Phe Ser Lys Pro 
275 280 285 

Phe Gly Gin Ala Thr Thr Thr Gin Asn Thr Gly Phe Ser Phe Gly Asn 
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290 

Thr Ser Thr lie Gly 
305 

Val Thr Gin Ala Ser 

325 

Thr Ser Thr Gly Thr 

340 

Thr Asn Thr Gly Phe 
355 

Lys Leu Thr Thr Phe 
370 

Thr Thr Ser Gly Gly 
385 

Ser lie Phe Gly Ser 

405 

Gly Ala Gly Phe Gly 

420 

Gly Asn Asn Gin Pro 
435 

Gly Ala Pro Gly Phe 
450 

Pro Gin Ala Pro Val 
465 

Gin Ala Val Leu Gin 

485 

Gly Asp Ser Pro Leu 

500 

Glu Glu Arg Leu Lys 
515 

Thr Pro Thr His Tyr 
530 

Pro Lys Ala Leu Gin 



295 

Gin Pro Ser Thr Asn Thr 
310 315 

Gin Pro Gly Gly Leu Phe 

330 

Ala Phe Gly Thr Gly Thr 

345 

Gly Ala Val Gly Ser Thr 
360 

Gly Ser Ser Thr Thr Ser 
375 

Leu Phe Gly Phe Gly Thr 
390 395 

Lys Pro Ala Pro Gly Thr 

410 

Thr Ala Leu Gly Ala Gly 

425 

Lys He Gly Gly Pro Leu 
440 

Asn Thr Thr Thr Ala Thr 
455 

Ala Leu Thr Asp Pro Asn 
470 475 

Gin His He Asn Ser Leu 

490 

Phe Arg Asn Pro Met Ser 

505 

Pro Thr Asn Pro Ala Ala 
520 

Lys Leu Thr Pro Arg Pro 
535 

Thr Thr Gly Thr Ala Lys 



300 

Met Gly Leu Phe Gly 

320 

Gly Thr Ala Thr Asn 

335 

Gly Leu Phe Gly Gin 
350 

Leu Phe Gly Asn Asn 
365 

Ala Pro Ser Phe Gly 
380 

Asn Thr Ser Gly Asn 

400 

Leu Gly Thr Gly Leu 

415 

Gin Ala Ser Leu Phe 
430 

Gly Thr Gly Ala Phe 

445 

Leu Gly Phe Gly Ala 
460 

Ala Ser Ala Ala Gin 

48C 

Thr Tyr Ser Pro Phe 

495 

Asp Pro Lys Lys Lys 
510 

Gin Lys Ala Leu Thr 
525 

Ala Thr Arg Val Arg 
540 

Ser His Leu Phe Asp 
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545 

Gly Leu Asp Asp 



Lys Lys Ser lie 

580 

Leu Phe Ser Pro 
595 

Glu Tyr Pro Glu 
610 

Asp Glu Asn His 
625 

Phe Tyr Thr Asn 



Ala Gly Asn Lys 

660 

Ala Leu Asn Met 

675 

Glu Glu Thr Ser 
690 

lie Glu Asn Asn 

705 

Lys Val Gly Tyr 

Thr Asn Val Phe 

740 

Lys Gly Tyr Gly 
755 

Leu Asn Leu Asp 
770 

Tyr Leu Asp Asp 
785 

Lys Ala Glu Val 



550 

Asp Glu Pro Ser 
565 

Lys Lys Leu Val 



Val Asn Arg Asp 

600 

Asn Gly Glu Arg 
615 

Gin Gin Asp Gly 
630 

Pro lie Ala Lys 
645 

His Ser Asn Ser 



Arg Ala Ala Leu 

680 

Phe His Asp Glu 
695 

Ser Tyr His Met 
710 

Tyr Thr lie Pro 
725 

Gly Glu Cys lie 



Ser lie Tyr Phe 

760 

Asp lie Val His 
775 

Asn Gin Lys Pro 
790 

Thr Leu Asp Gly 



555 

Leu Ala Asn Gly 

570 

Leu Lys Asn Leu 
585 

Ser Glu Asn Leu 



Phe Ser Phe Leu 

620 

Asp Glu Asp Ser 
635 

Pro He Pro Gin 
650 

Asn Ser Val Asp 
665 

Arg Asn Gly Leu 



Ser Leu Gin Asp 

700 

His Pro Ala Gly 

715 

Ser Met Asp Asp 
730 

Val Ser Asp Phe 
745 

Glu Gly Asp Val 



He Arg Arg Lys 

780 

Pro Val Gly Glu 
795 

Val Trp Pro Thr 
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560 

Ala Phe Met Pro 

575 

Asn Asn Ser Asn 
590 

Ala Ser Pro Ser 
605 

Ser Lys Pro Val 



Leu Val Ser His 

640 

Thr Pro Glu Ser 

655 

Asp Thr He Val 
670 

Glu Gly Ser Ser 
685 

Asp Arg Glu Glu 



He He Leu Thr 

720 

Leu Ala Lys He 
735 

Thr He Gly Arg 
750 

Asn Leu Thr Asn 
765 

Glu Val Val Val 



Gly Leu Asn Arg 

800 

Asp Lys Thr Ser 
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805 810 815 

Arg Cys Leu He Lys Ser Pro Asp Arg Leu Ala Asp He Asn Tyr Glu 

820 825 830 

Gly Arg Leu Glu Ala Val Ser Arg Lys Gin Gly Ala Gin Phe Lys Glu 
835 840 845 

Tyr Arg Pro Glu Thr Gly Ser Trp Val Phe Lys Val Ser His Phe Ser 
850 855 860 

Lys Tyr Gly Leu Gin Asp Ser Asp Glu Glu Glu Glu Glu His Pro Ser 
865 870 875 880 

Lys Thr Ser Thr Lys Lys Leu Lys Thr Ala Pro Leu Pro Pro Ala Ser 

885 890 895 

Gin Thr Thr Pro Leu Gin Met Ala Leu Asn Gly Lys Pro Ala Pro Pro 

900 905 910 

Pro Gin Ser Gin Ser Pro Glu Val Glu Gin Leu Gly Arg Val Val Glu 
915 920 925 

Leu Asp Ser Asp Met Val Asp He Thr Gin Glu Pro Val Leu Asp Thr 
930 935 940 

Met Leu Glu Glu Ser Met Pro Glu Asp Gin Glu Pro Val Ser Ala Ser 
945 950 955 960 

Thr His He Ala Ser Ser Leu Gly lie Asn Pro His Val Leu Gin lie 

965 970 975 

Met Lys Ala Ser Leu Leu Thr Asp Glu Glu Asp Val Asp Met Ala Leu 

980 985 990 

Asp Gin Arg Phe Ser Arg Leu Pro Ser Lys Ala Asp Thr Ser Gin Glu 
995 1000 1005 

He Cys Ser Pro Arg Leu Pro lie Ser Ala Ser His Ser Ser Lys Thr 
1010 1015 1020 

Arg Ser Leu Val Gly Gly Leu Leu Gin Ser Lys Phe Thr Ser Gly Ala 
1025 1030 1035 1040 

Phe Leu Ser Pro Ser Val Ser Val Gin Glu Cys Arg Thr Pro Arg Ala 

1045 1050 1055 

Ala Ser Leu Met Asn lie Pro Ser Thr Ser Ser Trp Ser Val Pro Pro 
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1060 1065 1070 

Pro Leu Thr Ser Val Phe Thr Met Pro Ser Pro Ala Pro Glu val Pro 
1075 1080 1085 

Leu Lys Thr Val Gly Thr Arg Arg Gin Leu Gly Leu Val Pro Arg Glu 
1090 1095 1100 

Lys Ser Val Thr Tyr Gly Lys Gly Lys Leu Leu Met Asp Met Ala Leu 
1105 1110 1115 1120 

Phe Met Gly Arg Ser Phe Arg Val Gly Trp Gly Pro Asn Trp Thr Leu 

1125 1130 1135 

Ala Asn Ser Gly Glu Gin Leu Asn Gly Ser His Glu Leu Glu Asn His 
1140 1145 1150 

Gin He Ala Asp Ser Met Glu Phe Gly Phe Leu Pro Asn Pro Val Ala 
1155 1160 1165 

Val Lys Pro Leu Thr Glu Ser Pro Phe Lys Val His Leu Glu Lys Leu 
1170 1175 1180 

Ser Leu Arg Gin Arg Lys Pro Asp Glu Asp Met Lys Leu Tyr Gin Thr 
1185 1190 1195 1200 

Pro Leu Glu Leu Lys Leu Lys His Ser Thr Val His Val Asp Glu Leu 

1205 ' " 1210 1215 

Cys Pro Leu He Val Pro Asn Leu Gly Val Ala Val He His Asp Tyr 
1220 1225 1230 

Ala Asp Trp Val Lys Glu Ala Ser Gly Asp Leu Pro Glu Ala Gin He 
1235 1240 1245 

Val Lys His Trp Ser Leu Thr Trp Thr Leu Cys Glu Ala Leu Trp Ala 
1250 1255 1260 

His Leu Lys Glu Leu Asp Ser Gin Leu Asn Glu Pro Arg Glu Tyr He 
1265 1270 1275 1280 

Gin lie Leu Glu Arg Arg Arg Ala Phe Ser Arg Trp Leu Ser Cys Thr 

1285 1290 1295 

Ala Thr Pro Gin He Glu Glu Glu Val Ser Leu Thr Gin Lys Asn Ser 
1300 1305 1310 

Pro Val Glu Ala Val Phe Ser Tyr Leu Thr Gly Lys Arg He Ser Glu 
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1315 1320 1325 

Ala Cys Ser Leu Ala Gin Gin Ser Gly Asp His Arg Leu Ala Leu Leu 
1330 1335 1340 

Leu Ser Gin Phe Val Gly Ser Gin Ser Val Arg Glu Leu Leu Thr Met 
1345 1350 1355 1360 

Gin Leu Val Asp Trp His Gin Leu Gin Ala Asp Ser Phe lie Gin Asp 

1365 1370 1375 

Glu Arg Leu Arg He Phe Ala Leu Leu Ala Gly Lys Pro Val Trp Gin 
1380 1385 1390 

Leu Ser Glu Lys Lys Gin He Asn Val Cys Ser Gin Leu Asp Trp Lys 
1395 1400 1405 

Arg Ser Leu Ala He His Leu Trp Tyr Leu Leu Pro Pro Thr Ala Ser 
1410 1415 1420 

He Ser Arg Ala Leu Ser Met Tyr Glu Glu Ala Phe Gin Asn Thr Ser 
1425 1430 1435 1440 

Asp Ser Asp Arg Tyr Ala Cys Ser Pro Leu Pro Ser Tyr Leu Glu Gly 

1445 1450 1455 

Ser Gly Cys Val He Ala Glu Glu Gin Asn Ser Gin Thr Pro Leu Arg 
1460 1465 1470 

Asp Val Cys Phe His Leu Leu Lys Leu Tyr Ser Asp Arg Kis Tyr Asp 
1475 1480 1485 

Leu Asn Gin Leu Leu Glu Pro Arg Ser He Thr Ala Asp Pro Leu Asp 
1490 1495 1500 

Tyr Arg Leu Ser Trp His Leu Trp Glu Val Leu Arg Asp Leu Lys Tyr 
1505 1510 1515 1520 

Thr His Leu Ser Ala Gin Cys Glu Gly Val Leu Gin Ala Ser Tyr Ala 

1525 1530 1535 

Gly Gin Leu Glu Ser Glu Gly Leu Trp Glu Trp Ala He Phe Val Leu 
1540 1545 1550 

Leu His He Asp Asn Ser Gly He Arg Glu Lys Ala Val Arg Glu Leu 
1555 1560 1565 

Leu Thr Arg His Cys Gin Leu Leu Glu Thr Pro Glu Ser Trp Ala Lys 
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1570 1575 1580 

Glu Thr Phe Leu Thr Gin Lys Leu Arg Val Pro Ala Lys Trp He His 
1585 1590 1595 1600 

Glu Ala Lys Ala Val Arg Ala His Met Glu Ser Asp Lys His Leu Glu 

1605 1610 1615 

Ala Leu Cys Leu Phe Lys Ala Glu His Trp Asn Arg Cys His Lys Leu 
1620 1625 1630 

He He Arg His Leu Ala Ser Asp Ala He He Asn Glu Asn Tyr Asp 
1635 1640 1645 

Tyr Leu Lys Gly Phe Leu Glu Asp Leu Ala Pro Pro Glu Arg Ser Ser 
1650 1655 1660 

Leu He Gin Asp Trp Glu Thr Ser Gly Leu Val Tyr Leu Asp Tyr He 
1665 1670 1675 1680 

Arg Val He Glu Met Leu Arg His He Gin Gin Val Glu His Phe Asn 

1685 1690 1695 

Asp Ser Asn He Val Gin Val Met Thr Trp Ser Ser Tyr Thr Ser Lys 
1700 1705 1710 



<210> 24 
<211> 599 
c212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> De Coignac, A. B. 

<302> cDNA cloning and expression analysis of the murine 

ribonuclease L inhibitor 
<302> Gene 
<304> 1998 
<305> 209 
<306> 149-156 
<313> 1 - 599 

<400> 24 

Met Ala Asp Lys Leu Thr Arg He Ala He Val Asn His Asp Lys Cys 
15 10 15 
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Lys Pro Lys Lys Cys Arg Gin Glu Cys Lys Lys Ser Cys Pro Val Val 

20 25 30 



10 



Arg Met Gly Lys Leu Cys He Glu Val Thr Pro Gin Ser Lys He Ala 

35 40 45 

Trp He Ser Glu Thr Leu Cys He Gly Cys Gly lie Cys He Lys Lys 

50 55 60 



15 



Cys Pro Phe Gly Ala Leu Ser He Val Asn Leu Pro Ser Asn Leu Glu 
65 70 75 80 



20 



Lys Glu Thr Thr His Arg Tyr Cys Ala Asn Ala Phe Lys Leu His Arg 

85 90 95 

Leu Pro lie Pro Arg Pro Gly Glu Val Leu Gly Leu Val Gly Thr Asn 

100 105 110 



25 



Gly He Gly Lys Ser Thr Ala Leu Lys He Leu Ala Gly Lys Gin Lys 
115 120 125 



30 



Pro Asn Leu Gly Lys Tyr Asp Asp Pro Pro Asp Trp Gin Glu He Leu 

130 135 140 

Thr Tyr Phe Arg Gly Ser Glu Leu Lys Asn Tyr Phe Thr Thr He Leu 

145 150 155 160 



35 



Glu Asp Asp Leu Lys Ala He He Lys Pro Gin Tyr Val Asp Gin He 

165 170 175 



40 



Pro Lys Ala Ala Lys Gly Thr Val Gly Ser He Leu Asp Arg Lys Asp 

180 185 190 

Glu Thr Lys Thr Gin Ala He Val Cys Gin Gin Leu Asp Leu Thr His 

195 200 205 



45 



Leu Lys Glu Arg Asn Val Glu Asp Leu Ser Gly Gly Glu Leu Gin Arg 
210 215 220 



50 



Phe Ala Cys Ala Val Val Cys He Gin Lys Ala Asp He Phe Met Phe 

225 230 235 240 

Asp Glu Pro Ser Ser Tyr Leu Asp Val Lys Gin Arg Leu Lys Ala Ala 

245 250 255 



55 



He Thr He Arg Ser Leu lie Asn Pro Asp Arg Tyr He He Val Val 

260 265 270 
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Glu His Asp Leu Ser Val Leu Asp Tyr Leu Ser Asp Phe lie Cys Cys 
275 280 285 

Leu Tyr Gly Val Pro Ser Ala Tyr Gly Val Val Thr Met Pro Phe Ser 
290 295 300 

Val Arg Glu Gly He Asn He Phe Leu Asp Gly Tyr Val Pro Thr Glu 
305 310 315 320 

Asn Leu Arg Phe Arg Asp Ala Ser Leu Val Phe Lys val Ala Glu Thr 

325 330 335 

Ala Asn Glu Glu Glu Val Lys Lys Met Cys Met Tyr Lys Tyr Pro Gly 

340 345 350 

Met Lys Lys Lys Met Gly Glu Phe Glu Leu Ala He Val Ala Gly Glu 
355 360 365 

Phe Thr Asp Ser Glu He Met Val Met Leu Gly Glu Asn Gly Thr Gly 
370 375 380 

Lys Thr Thr Phe He Arg Met Leu Ala Gly Arg Leu Lys Pro Asp Glu 
385 390 395 400 

Gly Gly Glu Val Pro Val Leu Asn Val Ser Tyr Lys Pro Gin Lys He 

405 410 415 

Ser Pro Lys Ser Thr Gly Ser Val Arg Gin Leu Leu His Giu Lys He 

420 425 430 

Arg Asp Ala Tyr Thr His Pro Gin Phe Val Thr Asp Val Met Lys Pro 
435 440 445 

Leu Gin He Glu Asn He He Asp Gin Glu Val Gin Thr Leu Ser Gly 
450 455 460 

Gly Glu Leu Gin Arg Val Ala Leu Ala Leu Cys Leu Gly Lys Pro Ala 
465 470 475 480 

Asp Val Tyr Leu lie Asp Glu Pro Ser Ala Tyr Leu Asp Ser Glu Gin 

485 490 495 

Arg Leu Met Ala Ala Arg Val Val Lys Arg Phe He Leu His Ala Lys 

500 505 510 

Lys Thr Ala Phe Val Val Glu His Asp Phe He Met Ala Thr Tyr Leu 
515 520 525 
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Ala Asp Arg Val 
530 

Ala Asn Ser Pro 
545 

Gin Leu Glu lie 



lie Asn Lys Leu 
15 580 



lie val Phe Asp 
535 

Gin Thr Leu Leu 
550 

Thr Phe Arg Arg 
565 

Asn Ser lie Lys 



Gly Val Pro Ser 

540 

Ala Gly Met Asn 
555 

Asp Pro Asn Asn 
570 

Asp Val Glu Gin 
585 



Lys Asn Thr Val 



Lys Phe Leu Ser 

560 

Tyr Arg Pro Arg 
575 

Lys Lys Ser Gly 
590 



Asn Tyr Phe Phe Leu Asp Asp 
595 



20 



<210> 25 
<211> 599 
<212> PRT 

25 

c213> Homo sapiens 



<300> 

<301> Bisbal, C. 

<302> Cloning and characterization of a RNAse L inhibitor. A 

new component of the interf eron-regulated 2-5A pathway 

<303> J. Biol. Chem. 

<304> 1995 

c305.^ 270 

<306> 13308-13317 

<313> 1 - 599 



40 



<400> 25 

Met Ala Asp Lys Leu Thr Arg He Ala He Val Asn His Asp Lys Cys 
15 10 15 



45 



Lys Pro Lys Lys Cys Arg Gin Glu Cys Lys Lys Ser Cys Pro Val Val 

20 25 30 



Arg Met Gly Lys Leu Cys He Glu Val Thr Pro Gin Ser Lys He Ala 
35 40 45 



50 



Trp He Ser Glu Thr Leu Cys He Gly Cys Gly He Cys He Lys Lys 
50 55 60 



55 



Cys Pro Phe Gly Ala Leu Ser He Val Asn Leu Pro Ser Asn Leu Glu 
65 70 75 80 
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Lys Glu Thr Thr His Arg Tyr Cys Ala Asn Ala Phe Lys Leu His Arg 

85 90 95 

Leu Pro He Pro Arg Pro Gly Glu Val Leu Gly Leu Val Gly Thr Asn 

100 105 110 



10 



Gly He Gly Lys Ser Ala Ala Leu Lys He Leu Ala Gly Lys Gin Lys 
115 120 125 



15 



Pro Asn Leu Gly Lys Tyr Asp Asp Pro Pro Asp Trp Gin Glu He Leu 

130 135 140 

Thr Tyr Phe Arg Gly Ser Glu Leu Gin Asn Tyr Phe Thr Lys He Leu 

145 150 155 160 



20 



Glu Asp Asp Leu Lys Ala He He Lys Pro Gin Tyr Val Ala Arg Phe 

165 170 175 



25 



Leu Arg Leu Ala Lys Gly Thr Val Gly Ser He Leu Asp Arg Lys Asp 

180 185 190 

Glu Thr Lys Thr Gin Ala He Val Cys Gin Gin Leu Asp Leu Thr His 
195 200 205 



30 



Leu Lys Glu Arg Asn Val Glu Asp Leu Ser Gly Gly Glu Leu Gin Arg 
210 215 220 



35 



Phe Ala Cys Ala Val Val Cys He Gin Lys Ala Asp He Phe Met Phe 
225 230 235 240 



Asp Glu Pro Ser Ser Tyr Leu Asp Val Lys Gin Arg Leu Lys Ala Ala 

245 250 255 



40 



lie Thr Tie Arg Ser Leu He Asn Pro Asp Arg Tyr lie lie Val Val 

260 265 270 



45 



Glu His Asp Leu Ser Val Leu Asp Tyr Leu Ser Asp Phe lie Cys Cys 
275 280 285 



Leu Tyr Gly Val Pro Ser Ala Tyr Gly Val Val Thr Met Pro Phe Ser 
290 295 300 



50 



Val Arg Glu Gly lie Asn He Phe Leu Asp Gly Tyr Val Pro Thr Glu 
305 310 315 320 



55 



Asn Leu Arg Phe Arg Asp Ala Ser Leu Val Phe Lys Val Ala Glu Thr 

325 330 335 
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Ala Asn Glu Glu 

340 

Met Lys Lys Lys 
355 

Phe Thr Asp Ser 

370 

Lys Thr Thr Phe 
385 

Gly Gly Glu Val 



Ser Pro Lys Ser 

420 

Arg Asp Ala Tyr 
435 

Leu Gin lie Glu 
450 

Gly Glu Leu Gin 
465 

Asp Val Tyr Leu 



Arg Leu Met Ala 

500 

Lys Thr Ala Phe 
515 

Ala Asp Arg val 

530 

Ala Asn Ser Pro 
545 

Gin Leu Glu lie 



He Asn Lys Leu 

580 



Glu Val Lys Lys 



Met Gly Glu Phe 

360 

Glu He Met Val 
375 

He Arg Met Leu 
390 

Pro Val Leu Asn 
405 

Thr Gly Ser Val 



Thr His Pro Gin 

440 

Asn He He Asp 
455 

Arg Val Arg Leu 
470 

He Asp Glu Pro 
485 

Ala Arg Val Val 



Val Val Glu His 

520 

lie Val Phe Asp 
535 

Gin Thr Leu Leu 
550 

Thr Phe Arg Arg 
565 

Asn Ser He Lys 



Met Cys Met Tyr 
345 

Glu Leu Ala He 



Met Leu Gly Glu 

380 

Ala Gly Arg Leu 
395 

Val Ser Tyr Lys 
410 

Arg Gin Leu Leu 
425 

Phe Val Thr Asp 



Gin Glu Val Gin 

460 

Arg Leu Cys Leu 
475 

Ser Ala Tyr Leu 
490 

Lys Arg Phe lie 
505 

Asp Phe lie Met 



Gly Val Pro Ser 

540 

Ala Gly Met Asn 
555 

Asp Pro Asn Asn 
570 

Asp Val Glu Gin 
585 



Lys Tyr Pro Gly 
350 

Val Ala Gly Glu 
365 

Asn Gly Thr Gly 



Lys Pro Asp Glu 

400 

Pro Gin Lys lie 
415 

His Glu Lys lie 
430 

Val Met Lys Pro 
445 

Thr Leu Ser Gly 



Gly Lys Pro Ala 

480 

Asp Ser Glu Gin 
495 

Leu His Ala Lys 
510 

Ala Thr Tyr Leu 
525 

Lys Asn Thr Val 



Lys Phe Leu Ser 

560 

Tyr Arg Pro Arg 
575 

Lys Lys Ser Gly 
590 
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Asn Tyr Phe Phe Leu Asp Asp 
595 



<210> 26 
<211> 599 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 26 

Met Ala Asp Lys Leu Thr Arg lie Ala He Val Asn His Asp Lys Cys 
15 10 15 

Lys Pro Lys Lys Cys Arg Gin Glu Cys Lys Lys Ser Cys Pro Val Val 

20 25 30 

Arg Met Gly Lys Leu Cys He Glu Val Thr Pro Gin Ser Lys He Ala 
35 40 45 

Trp He Ser Glu Thr Leu Cys He Gly Cys Gly He Cys He Lys Lys 
50 55 60 

Cys Pro Phe Gly Ala Leu Ser He Val Asn Leu Pro Ser Asn Leu Glu 
65 70 75 80 

Lys Glu Thr Thr His Arg Tyr Cys Ala Asn Ala Phe Lys Leu His Arg 

85 90 95 

Leu Pro He Pro Arg Pro Gly Glu Val Leu Gly Leu Val Gly Thr Asn 

100 105 110 

Gly He Gly Lys Ser Thr Ala Leu Lys lie Leu Ala Gly Lys Gin Lys 
115 120 125 

Pro Asn Leu Gly Lys Tyr Asp Asp Pro Pro Asp Trp Gin Glu He Leu 
130 135 140 

Thr Tyr Phe Arg Gly Ser Glu Leu Gin Asn Tyr Phe Thr Lys lie Leu 
145 150 155 160 

Glu Asp Asp Leu Lys Ala lie lie Lys Pro Gin Tyr Val Asp Gin lie 

165 170 175 

Pro Lys Ala Ala Lys Gly Thr Val Gly Ser He Leu Asp Arg Lys Asp 

180 185 190 

Glu Thr Lys Thr Gin Ala lie Val Cys Gin Gin Leu Asp Leu Thr His 
195 200 205 
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Leu Lys Glu Arg Asn 
210 

Phe Ala Cys Ala Val 
225 

Asp Glu Pro Ser Ser 

245 

He Thr He Arg Ser 

260 

Glu His Asp Leu Ser 
275 

Leu Tyr Gly Val Pro 
290 

Val Arg Glu Gly He 
305 

Asn Leu Arg Phe Arg 

325 

Ala Asn Glu Glu Glu 

340 

Met Lys Lys Lys Met 
355 

Phe Thr Asp Ser Glu 
370 

Lys Thr Thr Phe He 
385 

Gly Gly Glu Val Pro 

405 

Ser Pro Lys Ser Thr 

420 

Arg Asp Ala Tyr Thr 
435 

Leu Gin He Glu Asn 
450 



Val Glu Asp Leu Ser Gly 

215 

Val Cys He Gin Lys Ala 

230 235 

Tyr Leu Asp Val Lys Gin 

250 

Leu He Asn Pro Asp Arg 

265 

Val Leu Asp Tyr Leu Ser 
280 

Ser Ala Tyr Gly Val Val 
295 

Asn He Phe Leu Asp Gly 

310 315 

Asp Ala Ser Leu Val Phe 

330 

Val Lys Lys Met Cys Met 

345 

Glv Glu Phe Glu Leu Ala 
360 

He Met Val Met Leu Gly 
375 

Arg Met Leu Ala Gly Arg 
390 395 

Val Leu Asn Val Ser Tyr 

410 

Gly Ser Val Arg Gin Leu 

425 

His Pro Gin Phe Val Thr 
440 

He He Asp Gin Glu Val 
455 



Gly Glu Leu Gin Arg 
220 

Asp He Phe Met Phe 

240 

Arg Leu Lys Ala Ala 

255 

Tyr He lie Val val 

270 

Asp Phe He Cys Cys 
285 

Thr Met Pro Phe Ser 
300 

Tyr Val Pro Thr Glu 

320 

Lys Val Ala Glu Thr 

335 

Tyr Lys Tyr Pro Gly 
350 

He Val Ala Gly Glu 
365 

Glu Asn Gly Thr Gly 
380 

Leu Lys Pro Asp Glu 

400 

Lys Pro Gin Lys He 

415 

Leu His Glu Lys He 
430 

Asp Val Met Lys Pro 
445 

Gin Thr Leu Ser Gly 
460 
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Gly Glu Leu Gin Arg Val Ala Leu Ala Leu Cys Leu Gly Lys Pro Ala 
465 470 475 480 

Asp Val Tyr Leu lie Asp Glu Pro Ser Ala Tyr Leu Asp Ser Glu Gin 

465 490 495 



10 



Arg Leu Met Ala Ala Arg Val Val Lys Arg Phe He Leu His Ala Lys 

500 505 510 



15 



Lys Thr Ala Phe Val Val Glu His Asp Phe He Met Ala Thr Tyr Leu 
515 520 525 



20 



Ala Asp Arg Val He Val Phe Asp Gly Val Pro Ser Lys Asn Thr Val 

530 535 540 

Ala Asn Ser Pro Gin Thr Leu Leu Ala Gly Met Asn Lys Phe Leu Ser 
545 550 555 560 



25 



Gin Leu Glu He Thr Phe Arg Arg Asp Pro Asn Asn Tyr Arg Pro Arg 

565 570 575 



30 



He Asn Lys Leu Asn Ser He Lys Asp Val Glu Gin Lys Lys Ser Gly 

580 585 590 

Asn Tyr Phe Phe Leu Asp Asp 
595 



40 



35 <210> 27 

<211> 599 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 27 

Met Ala Asp Lys Leu Thr Arg He Ala He Val Asn His Asp Lys Cys 
15 10 15 

Lys Pro Lys Lys Cys Arg Gin Glu Cys Lys Lys Ser Cys Pro Val Val 

20 25 30 

Arg Met Gly Lys Leu Cys He Glu Val Thr Pro Gin Ser Lys He Ala 
50 35 40 45 

Trp He Ser Glu Thr Leu Cys He Gly Cys Gly He Cys He Lys Lys 
50 55 60 



45 



55 



Cys Pro Phe Gly Ala Leu Ser He Val Asn Leu Pro Ser Asn Leu Glu 
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65 



70 



75 



80 



Lys Glu Thr Thr His Arg Tyr Cys Ala Asn Ala Phe Lys Leu His Arg 

85 SO 95 

Leu Pro lie Pro Arg Pro Gly Glu Val Leu Gly Leu val Gly Thr Asn 

100 105 110 

Gly lie Gly Lys Ser Thr Ala Leu Lys lie Leu Ala Gly Lys Gin Lys 
115 120 125 

Pro Asn Leu Gly Lys Tyr Asp Asp Pro Pro Asp Trp Gin Glu He Leu 
130 135 140 

Thr Tyr Phe Arg Gly Ser Glu Leu Gin Asn Tyr Phe Thr Lys He Leu 
145 150 155 160 

Glu Asp Asp Leu Lys Ala He He Lys Pro Gin Tyr Val Asp Gin He 

165 170 175 

Pro Lys Ala Ala Lys Gly Thr Val Gly Ser He Leu Asp Arg Lys Asp 

180 185 190 

Glu Thr Lys Thr Gin Ala He Val Cys Gin Gin Leu Asp Leu Thr His 
195 200 205 

Leu Lys Glu Arg Asn Val Glu Asp Leu Ser Gly Gly Glu Leu Gin Arg 
210 215 220 

Phe Ala Cys Ala Val Val Cys Tie Gin Lys Ala Asp He Phe Met Phe 
225 230 235 240 

Asp Glu Pro Ser Ser Tyr Leu Asp Val Lys Gin Arg Leu Lys Ala Ala 

245 250 255 

He Thr He Arg Ser Leu He Asn Pro Asp Arg Tyr He He Val Val 

260 265 270 

Glu His Asp Leu Ser Val Leu Asp Tyr Leu Ser Asp Phe He Cys Cys 
275 280 285 

Leu Tyr Gly Val Pro Ser Ala Tyr Gly Val Val Thr Met Pro Phe Ser 
290 295 300 

Val Arg Glu Gly He Asn He Phe Leu Asp Gly Tyr Val Pro Thr Glu 
305 310 315 320 



Asn Leu Arg Phe Arg Asp Ala Ser Leu Val Phe Lys Val Ala Glu Thr 
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Ala Asn Glu Glu 

340 

Met Lys Lys Lys 
355 

Phe Thr Asp Ser 
370 

Lys Thr Thr Phe 
385 

Gly Gly Glu Val 



Ser Pro Lys Ser 

420 

Arg Asp Ala Tyr 
435 

Leu Gin He Glu 
450 

Gly Glu Leu Gin 
465 

Asp Val Tyr Leu 



Arg Leu Met Ala 

500 

Lys Thr Ala Phe 
515 

Ala Asp Arg Val 
530 

Ala Asn Ser Pro 
545 

Gin Leu Glu He 



He Asn Lys Leu 



325 

Glu Val Lys Lys 



Met Gly Glu Phe 

360 

Glu He Met Val 
375 

He Arg Met Leu 
390 

Pro Val Leu Asn 
405 

Thr Gly Ser Val 

Thr His Pro Gin 

440 

Asn He He Asp 
455 

Arg Val Ala Leu 
470 

He Asp Glu Pro 
485 

Ala Arg Val Val 



Val Val Glu His 

520 

lie Val Phe Asp 
535 

Gin Thr Leu Leu 
550 

Thr Phe Arg Arg 
565 

Asn Ser lie Lys 



330 

Met Cys Met Tyr 
345 

Glu Leu Ala He 



Met Leu Gly Glu 

380 

Ala Gly Arg Leu 
395 

Val Ser Tyr Lys 
410 

Arg Gin Leu Leu 
425 

Phe Val Thr Asp 

Gin Glu Val Gin 

460 

Ala Leu Cys Leu 
475 

Ser Ala Tyr Leu 
490 

Lys Arg Phe He 
505 

Asp Phe lie Met 



Gly Val Pro Ser 

540 

Ala Gly Met Asn 
555 

Asp Pro Asn Asn 
570 

Asp Val Glu Gin 



Lys Tyr Pro Gly 
350 

Val Ala Gly Glu 
365 

Asn Gly Thr Gly 



Lys Pro Asp Glu 

400 

Pro Gin Lys lie 
415 

His Glu Lys He 
430 

Val Met Lys Pro 
445 

Thr Leu Ser Gly 



Gly Lys Pro Ala 

480 

Asp Ser Glu Gin 
495 

Leu His Ala Lys 

510 

Ala Thr Tyr Leu 
525 

Lys Asn Thr Val 



Lys Phe Leu Ser 

560 

Tyr Arg Pro Arg 
575 

Lys Lys Ser Gly 
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580 



585 



590 



Asn Tyr Phe Phe Leu Asp Asp 
595 



<210> 28 

<211> 614 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 

<300> 

<301> Lemaire, L . 

<302> High-level expression in male germ cells of murine p68 

RNA helicase mRNA 
<303> Life Sci. 
<304> 1993 
<305> 52 
<306> 917-926 
<313> 1 - 614 

<400> 28 

Met Ser Ser Tyr Ser Ser Asp Arg Asp Arg Gly Arg Asp Arg Gly Phe 
15 10 15 

Gly Ala Pro Arg Phe Gly Gly Ser Arg Thr Gly Pro Leu Ser Gly Lys 

20 25 30 

Lys Phe Gly Asn Pro Gly Glu Lys Leu Val Lys Lys Lys Trp Asn Leu 
35 40 45 

Asp Glu Leu Pro Lys Phe Glu Lys Asn Phe Tyr Gin Glu His Pro Asp 
50 55 60 

Leu Ala Arg Arg Thr Ala Gin Glu Val Asp Thr Tyr Arg Arg Ser Lys 
65 70 75 80 

Glu lie Thr Val Arg Gly His Asn Cys Pro Lys Pro Val Leu Asn Phe 

85 90 95 

Tyr Glu Ala Asn Phe Pro Ala Asn Val Met Asp Val He Ala Arg His 

100 105 110 

Asn Phe Thr Glu Pro Thr Ala He Gin Ala Gin Gly Trp Pro Val Ala 
115 120 125 

Leu Ser Gly Leu Asp Met Val Gly Val Ala Gin Thr Gly Ser Gly Lys 
130 135 140 
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Thr Leu Ser Tyr Leu Leu Pro Ala lie Val His He Asn His His Pro 
145 150 155 160 

Phe Leu Glu Arg Gly Asp Gly Pro He Cys Leu Val Leu Ala Pro Thr 

165 170 175 

Arg Glu Leu Ala Gin Gin Val Gin Gin Val Ala Ala Glu Tyr Cys Arg 

180 165 190 

Ala Cys Arg Leu Lys Ser Thr Cys He Tyr Gly Gly Ala Pro Lys Gly 
195 200 205 

Pro Gin He Arg Asp Leu Glu Arg Gly Val Glu He Cys He Ala Thr 
210 215 220 

Pro Gly Arg Leu He Asp Phe Leu Glu Cys Gly Lys Thr Asn Leu Arg 
225 230 235 240 

Arg Thr Thr Tyr Leu Val Leu Asp Glu Ala Asp Arg Met Leu Asp Met 

245 250 255 

Gly Phe Glu Pro Gin He Arg Lys He Val Asp Gin He Arg Pro Asp 

260 265 270 

Arg Gin Thr Leu Met Trp Ser Ala Thr Trp Pro Lys Glu Val Arg Gin 
275 280 285 

Leu Ala Glu Asp Phe Leu Lys Asp Tyr He His He Asn He Gly Ala 
290 295 300 

Leu Glu Leu Ser Ala Asn His Asn He Leu Gin He Val Asp Val Cys 
305 310 315 320 

His Asp Val Glu Lys Asp Glu Lys Leu He Arg Leu Met Glu Glu lie 

325 330 335 

Met Ser Glu Lys Glu Asn Lys Thr He Val Phe Val Glu Thr Lys Arg 

340 345 350 

Arg Cys Asp Glu Leu Thr Arg Lys Met Arg Arg Asp Gly Trp Pro Ala 
355 360 365 

Met Gly He His Gly Asp Lys Ser Gin Gin Glu Arg Asp Trp Val Leu 
370 375 380 



Asn Glu Phe Lys His Gly Lys Ala Pro He Leu He Ala Thr Asp Val 
385 390 395 400 
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Ala Ser Arg Gly Leu Asp Val Glu Asp Val Lys Phe Val He Asn Tyr 

405 410 415 

Asp Tyr Pro Asn Ser Ser Glu Asp Tyr He His Arg He Gly Arg Thr 

420 425 430 

Ala Arg Ser Thr Lys Thr Gly Thr Ala Tyr Thr Phe Phe Thr Pro Asn 
435 440 445 

Asn He Lys Gin Val Ser Asp Leu lie Ser Val Leu Arg Glu Ala Asn 
450 455 460 

Gin Ala He Asn Pro Lys Leu Leu Gin Leu Val Glu Asp Arg Gly Ser 
465 470 475 480 

Gly Arg Ser Arg Gly Arg Gly Gly Met Lys Asp Asp Arg Arg Asp Arg 

485 490 495 

Tyr Ser Ala Gly Lys Arg Gly Gly Phe Asn Thr Phe Arg Asp Arg Glu 

500 505 510 

Asn Tyr Asp Arg Gly Tyr Ser Asn Leu Leu Lys Arg Asp Phe Gly Ala 
515 520 525 

Lys Thr Gin Asn Gly Val Tyr Ser Ala Ala Asn Tyr Thr Asn Gly Ser 
530 535 540 

Phe Gly Ser Asn Phe Val Ser Ala Gly He Gin Thr Ser Phe Arg Thr 
545 550 555 560 

Gly Asn Pro Thr Gly Thr Tyr Gin Asn Gly Tyr Asp Ser Thr Cln Gin 

565 570 575 

Tyr Gly Ser Asn Val Ala Asn Met His Asn Gly Met Asn Gin Gin Ala 

580 585 590 

Tyr Ala Tyr Pro Val Pro Gin Pro Ala Pro Met He Gly Tyr Pro Met 
595 600 605 



Pro Thr Gly Tyr Ser Gin 
610 



<210> 29 

<211> 614 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
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<300> 

<301> Ford, M. J. 

<302> Nuclear protein with sequence homology to translation 

initiation factor eIF-4A 
<303> Nature 
<304> 1989 
<305> 332 
<306> 736-738 
<313> 1 - 614 

<400> 29 

Met Ser Gly Tyr Ser Ser Asp Arg Asp Arg Gly Arg Asp Arg Gly Phe 
15 10 15 

Gly Ala Pro Arg Phe Gly Gly Ser Arg Ala Gly Pro Leu Ser Gly Lys 

20 25 30 

Lys Phe Gly Asn Pro Gly Glu Lys Leu val Lys Lys Lys Trp Asn Leu 
35 40 45 

Asp Glu Leu Pro Lys Phe Glu Lys Asn Phe Tyr Gin Glu His Pro Asp 
50 55 60 

Leu Ala Arg Arg Thr Ala Gin Glu Val Glu Thr Tyr Arg Arg Ser Lys 
65 70 75 80 

Glu lie Thr Val Arg Gly His Asn Cys Pro Lys Pro Val Leu Asn Phe 

85 90 95 

Tyr Glu Ala Asn Phe Pro Ala Asn Val Met Asp Val lie Ala Arg Gin 

100 105 110 

Asn Phe Thr Glu Pro Thr Ala lie Gin Ala Gin Gly Trp Pro Val Ala 
115 120 125 

Leu Ser Gly Leu Asp Met Val Gly Val Ala Gin Thr Gly Ser Gly Lys 
130 135 140 

Thr Leu Ser Tyr Leu Leu Pro Ala lie Val His lie Asn His Gin Pro 
145 150 155 160 

Phe Leu Glu Arg Gly Asp Gly Pro He Cys Leu Val Leu Ala Pro Thr 

165 170 175 

Arg Glu Leu Ala Gin Gin Val Gin Gin Val Ala Ala Glu Tyr Cys Arg 

180 185 190 
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Ala Cys Arg Leu 
195 

Pro Gin lie Arg 
210 

Pro Gly Arg Leu 
225 

Arg Thr Thr Tyr 



Gly Phe Glu Pro 

260 

Arg Gin Thr Leu 
275 



Lys Ser Thr Cys 

200 

Asp Leu Glu Arg 
215 

lie Asp Phe Leu 
230 

Leu Val Leu Asp 
245 

Gin lie Arg Lys 



Met Trp Ser Ala 

280 



He Tyr Gly Gly 



Gly Val Glu He 

220 

Glu Cys Gly Lys 
235 

Glu Ala Asp Arg 
250 

He Val Asp Gin 
265 

Thr Trp Pro Lys 



Ala Pro Lys Gly 
205 

Cys He Ala Thr 



Thr Asn Leu Arg 

240 

Met Leu Asp Met 
255 

lie Arg Pro Asp 
270 

Glu Val Arg Gin 
285 



Leu Ala Glu Asp 
290 

Leu Glu Leu Ser 
305 

His Asp Val Glu 

Met Ser Glu Lys 

340 



Phe Leu Lys Asp 
295 

Ala Asn His Asn 
310 

Lys Asp Glu Lys 
325 

Glu Asn Lys Thr 



Tyr He His He 

300 

lie Leu Gin He 
315 

Leu lie Arg Leu 
330 

He Val Phe Val 
345 



Asn He Gly Ala 



Val Asp Val Cys 

320 

Met Glu Glu He 
335 

Clu Thr Lys Arg 
350 



Arg Cys Asp Glu 
355 

Met Gly lie His 
370 

Asn Glu Phe Lys 
385 

Ala Ser Arg Gly 



Leu Thr Arg Lys 

360 

Gly Asp Lys Ser 
375 

His Gly Lys Ala 
390 

Leu Asp Val Glu 
405 



Met Arg Arg Asp 



Gin Gin Glu Arg 

380 

Pro lie Leu lie 
395 

Asp Val Lys Phe 
410 



Gly Trp Pro Ala 

365 

Asp Trp Val Leu 



Ala Thr Asp Val 

400 

Val He Asn Tyr 
415 



Asp Tyr Pro Asn Ser Ser Glu Asp Tyr He His Arg Tie Gly Arg Thr 

420 425 430 

Ala Arg Ser Thr Lys Thr Gly Thr Ala Tyr Thr Phe Phe Thr Pro Asn 
435 440 445 
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Asn lie Lys Gin Val 
450 

Gin Ala lie Asn Pro 
465 

Gly Arg Ser Arg Gly 

485 

Tyr Ser Ala Gly Lys 

500 

Asn Tyr Asp Arg Gly 
515 

Lys Thr Gin Asn Gly 
530 

Phe Gly Ser Asn Phe 
545 

Gly Asn Pro Thr Gly 

565 

Tyr Gly Ser Asn Val 

580 

Tyr Ala Tyr Pro Ala 
595 

Pro Thr Gly Tyr Ser 
610 



Ser Asp Leu lie Ser Val 
455 

Lys Leu Leu Gin Leu Val 
470 475 

Arg Gly Gly Met Lys Asp 

490 

Arg Gly Gly Phe Asn Thr 

505 

Tyr Ser Ser Leu Leu Lys 
520 

Val Tyr Ser Ala Ala Asn 
535 

Val Ser Ala Gly lie Gin 
550 555 

Thr Tyr Gin Asn Gly Tyr 

570 

Pro Asn Met His Asn Gly 

585 

Thr Ala Ala Ala Pro Met 
600 

Gin 



Leu Arg Glu Ala Asn 
460 

Glu Asp Arg Gly Ser 

480 

Asp Arg Arg Asp Arg 

495 

Phe Arg Asp Arg Glu 
510 

Arg Asp Phe Gly Ala 
525 

Tyr Thr Asn Gly Ser 
54 0 

Thr Ser Phe Arg Thr 

560 

Asp Ser Thr Gin Gin 

575 

Met Asn Gin Gin Ala 
590 

He Gly Tyr Pro Met 
605 



<210> 30 
<211> 615 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 30 

Met Ser Ser Tyr Ser Ser Asp Arg Asp Arg Gly Arg Asp Arg Gly Phe 
15 10 15 

Gly Ala Pro Arg Phe Gly Gly Ser Arg Thr Gly Pro Leu Ser Gly Lys 

20 25 30 

Lys Phe Gly Asn Pro Gly Glu Lys Leu Val Lys Lys Lys Trp Asn Leu 
35 40 45 
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Asp Glu Leu Pro Lys Phe Glu Lys Asn Phe Tyr Gin Glu His Pro Asp 
50 55 60 

Leu Ala Arg Arg Thr Ala Gin Glu Val Asp Thr Tyr Arg Arg Ser Lys 
65 70 75 80 

Glu He Thr Val Arg Gly His Asn Cys Pro Lys Pro Val Leu Asn Phe 

85 90 95 

Tyr Glu Ala Asn Phe Pro Ala Asn Val Met Asp Val lie Ala Arg Gin 

100 105 110 

Asn Phe Thr Glu Pro Thr Ala He Gin Ala Gin Gly Trp Pro Vai Ala 
115 120 125 

Leu Ser Gly Leu Asp Met Val Gly Val Ala Gin Thr Gly Ser Gly Lys 
130 135 140 

Thr Leu Ser Tyr Leu Leu Pro Ala He Val His He Asn His Gin Pro 
145 150 155 160 

Phe Leu Glu Arg Gly Asp Gly Pro He Cys Leu Val Leu Ala Pro Thr 

165 170 175 

Arg Glu Leu Ala Gin Gin Val Gin Gin Val Ala Ala Glu Tyr Cys Arg 

180 185 190 

Ala Cys Arg Leu Lys Ser Thr Cys He Tyr Gly Gly Ala Pro Lys Gly 
195 200 205 

Pro Gin He Arg Asp Leu Glu Arg Gly Val Glu He Cys He Ala Thr 
210 215 220 

Pro Gly Arg Leu He Asp Phe Leu Glu Cys Gly Lys Thr Asn Leu Arg 
225 230 235 240 

Arg Thr Thr Tyr Leu Val Leu Asp Glu Ala Asp Arg Met: Leu Asp Met 

245 250 255 

Gly Phe Glu Pro Gin He Arg Lys He Val Asp Gin He Arg Pro Asp 

260 265 270 

Arg Gin Thr Leu Met Trp Ser Ala Thr Trp Pro Lys Glu Val Arg Gin 
275 280 285 



Leu Ala Glu Asp Phe Leu Lys Asp Tyr He His He Asn He Gly Ala 
290 295 300 
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Leu Glu Leu Ser Ala Asn His Asn lie Leu Gin He Val Asp Val Cys 

305 310 315 320 

His Asp Val Glu Lys Asp Glu Lys Leu He Arg Leu Met Glu Glu He 

325 330 335 



10 



Met Ser Glu Lys Glu Asn Lys Thr He Val Phe Val Glu Thr Lys Arg 

340 345 350 



15 



Arg Cys Asp Glu Leu Thr Arg Lys Met Arg Arg Asp Gly Trp Pro Ala 
355 360 365 



20 



Met Gly lie His Gly Asp Lys Ser Gin Gin Glu Arg Asp Trp Val Leu 

370 375 380 

Asn Glu Phe Lys His Gly Lys Ala Pro He Leu He Ala Thr Asp Val 

385 390 395 400 



25 



Ala Ser Arg Gly Leu Asp Val Glu Asp Val Lys Phe Val He Asn Tyr 

405 410 415 



30 



Asp Tyr Pro Asn Ser Ser Glu Asp Tyr He His Arg lie Gly Arg Thr 

420 425 430 

Ala Arg Ser Thr Lys Thr Gly Thr Ala Tyr Thr Phe Phe Thr Pro Asn 
435 440 445 



35 



Asn lie Lys Gin Val Ser Asp Leu He Ser Val Leu Arg Glu Ala Asn 
450 455 460 



40 



Gin Ala lie Asn Pro Lys Leu Leu Gin Leu Val Glu Asp Arg Gly Ser 
465 4*70 475 480 

Gly Arg Ser Arg Gly Arg Gly Gly Met Lys Asp Asp Arg Arg Asp Arg 

485 490 495 



45 



Tyr Ser Ala Gly Lys Arg Gly Gly Phe Asn Thr Phe Arg Asp Arg Glu 

500 505 510 



50 



Asn Tyr Asp Arg Gly Tyr Ser Asn Leu Leu Lys Arg Asp Phe Gly Ala 

515 520 525 

Lys Thr Gin Asn Gly Val Tyr Ser Ala Ala Asn Tyr Thr Asn Gly Ser 

530 535 540 



55 



Phe Gly Ser Asn Phe Val Ser Ala Gly He Gin Thr Ser Phe Arg Thr 
545 550 555 560 
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Gly Asn Pro Thr 



Tyr Gly Ser Asn 

580 

Tyr Ala Tyr Pro 
595 

Met Pro Thr Gly 
610 



Gly Thr Tyr Gin 
565 

Val Ala Asn Met 



Ala Thr Ala Ala 

600 

Tyr Ser Gin 
615 



Asn Gly Tyr Asp 
570 

His Asn Gly Met 
585 

Ala Ala Pro Met 



Ser Thr Gin Gin 
575 

Asn Gin Gin Ala 
590 

lie Gly Tyr Pro 
605 



<210> 31 
<2U> 167 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Aoki, N. 

<302> Anagen- specific protein mKAPl3 
<400> 31 

Met Ser Cys Asn Ser Cys Ser Gly Thr Phe Ser Gin Ser Phe Gly Gly 
15 10 15 

Gin Leu Gin Tyr Pro lie Ser Ser Cys Gly Ser Ser Tyr Pro Asn Asn 

20 25 30 

Val Phe Tyr Ser Thr Asp Leu Gin Thr Pro He Thr His Gin Leu Gly 
35 40 45 

Ser Ser Leu His Ser Gly Cys Gin Glu Thr Phe Cys Glu Pro Thr Asn 
50 55 60 

Cys Gin Thr Ala Tyr Val Val Ser Arg Pro Cys Gin Arg Pro Phe Tyr 
65 70 75 80 

Ser Gin Arg He Arg Gly Pro Cys Arg Pro Cys Gin Ser Thr Phe Ser 

85 90 95 

Gly Ser Leu Gly Phe Gly Ser Arg Gly Phe Gin Ser Phe Gly Cys Gly 

100 105 110 

Tyr Pro Ser Gin Gly Phe Gly Ser His Gly Phe Gin Ser Val Gly Cys 
115 120 125 
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Gly Thr Pro Thr Phe Ser Ser Leu Asn Cys Gly Ser Ser Phe Tyr Arg 

130 135 140 

Pro Thr Cys Phe Ser Thr Lys Ser Cys Gin Ser Val Ser Tyr Gin Pro 
145 150 155 160 

Thr Cys Gly Thr Gly Phe Phe 



20 



25 



<210> 32 
15 c211* 150 

<212^ PRT 
<213> Mus musculus 

<300> 

<301> Kuhn, F. 

<302> Pmgl and Pmg2 constitute a novel family of KAP genes 

differentially expressed during skin and mammary gland 
development 
<303> Mech. Dev. 
c304> 1999 
<313> 1 - 150 

<400> 32 

Met Ser Tyr Thr Cys Asn Ser Gly Asn Tyr Ser Ser Gin Ser Phe Gly 
15 10 15 

Gly Phe Leu Arg Gin Pro Val Ser Thr Tyr Asn Ser Phe Tyr Pro Thr 
35 20 25 30 

Ser Asn Val Val Tyr Ser Pro Lys Asn Phe Gin Leu Gly Ser Ser Phe 
35 40 45 



30 



40 



45 



50 



55 



Tyr Asn Gly Gin Gin Glu Thr Phe Ser Glu Pro Leu Glu Gly His Leu 
50 55 60 

Pro Cys Val Gly Ser Ala Ser Phe His Thr Ser Cys Phe Arg Pro Lys 
65 70 75 80 

Gin Tyr Phe Ser Ser Pro Cys Gin Gly Gly Phe Thr Gly Ser Phe Gly 

85 90 95 

Tyr Gly Asn Thr Gly Phe Gly Ala Phe Gly Phe Gly Ser Ser Gly He 

100 105 HO 

Arg Ser Gin Gly Cys Gly Ser Asn Phe Tyr Arg Pro Gly Tyr Phe Ser 
115 120 125 
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Ser Lys Ser He Gin Ser Ser Tyr Tyr Gin Pro Gly Tyr Ser Ser Gly 
130 135 140 

5 

Phe Cys Gly Ser Asn Phe 

145 150 

10 

<210> 33 
<211> 469 
<212> PRT 
15 <213> Mus musculus 

c300> 

<301> Shibahara, K. 

^ <302> Isolation of a novel gene MA-3 that is induced upon 

programmed cell death 

<303> Gene 

<304> 1995 

<305> 166 

25 <306> 297-301 

<313> 1 - 469 

<400> 33 

30 Met Asp Tie Glu Asn Glu Gin Thr Leu Asn Val Asn Pro Thr Asp Pro 

15 10 15 

Asp Asn Leu Ser Asp Ser Leu Phe Ser Gly Asp Glu Glu Asn Ala Gly 

20 25 30 

35 

Thr Glu Glu He Lys Asn Glu He Asn Gly Asn Trp He Ser Ala Ser 
35 40 45 

40 Thr He Asn Giu Ala Arg lie Asn Ala Lys Ala Lys Arg Arg Leu Arg 

50 55 60 



45 



50 



Lys Asn Ser Ser Arg Asp Ser Gly Arg Gly Asp Ser Val Ser Asp Asn 

65 70 75 80 

Gly Ser Glu Ala Val Arg Ser Gly Val Ala Val Pro Thr Ser Pro Lys 

B5 90 95 

Gly Arg Leu Leu Asp Arg Arg Ser Arg Ser Gly Lys Gly Arg Gly Leu 

100 105 110 



Pro Lys Lys Gly Gly Ala Gly Gly Lys Gly Val Trp Gly Thr Pro Gly 
55 115 120 125 
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Gin Val Tyr Asp Val 
130 

Asp Asp Gin Glu Asn 
145 

Glu Thr Ala Phe Glu 

165 

Glu His Gly Asp Thr 

180 

Leu Gly Glu Met Lys 
195 

Leu Glu Gly Lys Ala 
210 

Asp Leu Cys Gly Thr 
225 

Asp Lys Leu Leu Lys 

245 

Ala Pro Gin Leu Val 

260 

lie Leu Cys Asn Thr 
275 

Val Gin Ala Arg Ala 

290 

Ser Lys Gly Gly Lys 
305 

Gin Gin Pro Val Asn 

325 

Glu Tyr Leu Leu Ser 

340 

Glu Leu Glu Val Pro 
355 

Val Met Val Leu Glu 
370 



Glu Glu Val Asp Val Lys 
135 

Cys Val Tyr Glu Thr Val 

150 155 

Lys Thr Leu Thr Pro lie 

170 

Asn Glu Val Ala Glu Met 

185 

Ser Giy Val Pro Val Leu 
200 

Ser His Arg Glu Met Thr 

215 

Val Met Ser Thr Asn Asp 
230 235 

Asp Leu Pro Glu Leu Ala 

250 

Gly Gin Phe lie Ala Arg 

265 

Tyr lie Asp Ser Tyr Lys 
280 

Ala Leu Asp Lys Ala Thr 
295 

Arg Lys Asp Ser Val Trp 
310 315 

His Leu Val Lys Glu lie 

330 

Gly Asp He Ser Glu Ala 

345 

His Phe His His Glu Leu 
360 

Ser Thr Gly Glu Ser Ala 

375 



Asp Pro Asn Tyr Asp 
140 

Val Leu Pro Leu Asp 

160 

He Gin Glu Tyr Phe 

175 

Leu Arg Asp Leu Asn 
190 

Ala Val Ser Leu Ala 
205 

Ser Lys Leu Leu Ser 
220 

Val Glu Lys Ser Phe 

240 

Leu Asp Thr Pro Arg 

255 

Ala Val Gly Asp Gly 
270 

Gly Thr Val Asp Cys 
265 

Val Leu Leu Ser Met 
300 

Gly Ser Gly Gly Gly 

320 

Asp Met Leu Leu Lys 

335 

Glu His Cys Leu Lys 
350 

Val Tyr Glu Ala He 
365 

Phe Lys Met He Leu 
380 
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Asp Leu Leu Lys 
385 

Met Lys Arg Gly 

Leu Asp Val Pro 

420 

Cya Phe Gin Ala 
435 

Ser Arg Gly Arg 
450 

Lys Pro Glu Ser 
465 



Ser Leu Trp Lys 
390 

Tyr Glu Arg He 
405 

His Ser Tyr Ser 



Gly He He Ser 

440 

Lys Arg Phe Val 
455 

Tyr 



Ser Ser Thr lie 
395 

Tyr Asa Glu lie 
410 

Val Leu Glu Arg 
425 

Lys Gin Leu Arg 



Ser Glu Gly Asp 

460 



Thr He Asp Gin 

400 

Pro Asp He Asn 
415 

Phe val Glu Glu 
430 

Asp Leu Cys Pro 
445 

Gly Gly Arg Leu 



<210> 34 

<211> 458 

<212> PRT 

<213i Homo sapiens 

<400> 34 

Met Thr Lys Tyr Pro Asp Asn Leu Ser Asp Ser Leu Phe Ser Gly Asp 
15 10 15 

Glu Glu Asn Ala Gly Thr Glu Glu Val Lys Asn Glu He Asn Gly Asn 

20 25 30 

Trp lie Ser Ala Ser Ser lie Asn Glu Ala Arg He Asn Ala Lys Ala 
35 40 45 

Lys Arg Arg Leu Arg Lys Asn Ser Ser Arg Asp Ser Gly Arg Gly Asp 
50 55 60 

Ser Val Ser Glu Ser Gly Ser Asp Ala Leu Arg Ser Gly Leu Thr Val 
65 70 75 80 

Pro Thr Ser Pro Lys Gly Arg Leu Leu Asp Arg Arg Ser Arg Ser Gly 

85 90 95 

Lys Gly Arg Gly Leu Pro Lys Lys Gly Gly Ala Gly Gly Lys Gly Val 

100 105 110 

Trp Gly Thr Pro Gly Gin Val Tyr Asp Val Glu Glu Val Asp Val Lys 
115 120 125 



138 



EP1 114 862 A2 



Asp Pro Asn Tyr Asp Asp Asp Gin Glu Asn Cys Val Tyr Glu Thr Val 
130 135 140 

Val Leu Pro Leu Asp Glu Arg Ala Phe Glu Lys Thr Leu Thr Pro He 
145 150 155 160 

lie Gin Glu Tyr Phe Glu His Gly Asp Thr Asn Glu Val Ala Glu Met 

165 170 175 

Leu Arg Asp Leu Asn Leu Gly Glu Met Lys Ser Gly Val Pro Val Leu 

180 185 190 

Ala Val Ser Leu Ala Leu Glu Gly Lys Ala Ser His Arg Glu Met Thr 
195 200 205 

Thr Lys Leu Leu Ser Asp Leu Cys Gly Thr Val Met Ser Thr Thr Asp 
210 215 220 

Val Glu Lys Ser Phe Asp Lys Leu Leu Lys Asp Leu Pro Glu Leu Ala 
225 230 235 240 

Leu Asp Thr Pro Arg Ala Pro Gin Leu Val Gly Gin Phe He Ala Arg 

245 250 255 

Ala Val Gly Asp Gly He Leu Cys Asn Thr Tyr lie Asp Ser Tyr Lys 

260 265 270 

Gly Thr Val Asp Cys Val Gin Ala Arg Ala Ala Leu Asp Lys Ala Thr 
275 280 285 

Val Leu Leu Ser Met Ser Lys Gly Gly Lys Arg Lys Asp Ser Val Trp 
290 295 300 

Gly Ser Gly Gly Gly Gin Gin Ser Val Asn His Leu Val Lys Glu He 
305 310 315 320 

Asp Met Leu Leu Lys Glu Tyr Leu Leu Ser Gly Asp He Ser Glu Ala 

325 330 335 

Glu His Cys Leu Lys Glu Leu Glu Val Pro His Phe His His Glu Leu 

340 345 350 

Val Tyr Glu Ala He He Met Val Leu Glu Ser Thr Gly Glu Ser Thr 
355 360 365 



Phe Lys Met He Leu Asp Leu Leu Lys Ser Leu Trp Lys Ser Ser Thr 
370 375 380 
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lie Thr Val Asp 
385 

lie Pro Asp lie 



Arg Phe Val Glu 

420 

Arg Asp Leu Cys 
435 

Asp Gly Gly Arg 
450 



Gin Met Lys Arg 
390 

Asn Leu Asp Val 

405 

Glu Cys Phe Gin 



Pro Ser Arg Gly 

440 

Leu Lys Pro Glu 
455 



Gly Tyr Glu Arg 

395 

Pro His Ser Tyr 
410 

Ala Gly He He 
425 

Arg Lys Arg Phe 



Ser Tyr 



He Tyr Asn Glu 

400 

Ser Val Leu Glu 
415 

Ser Lys Gin Leu 
430 

val Ser Glu Gly 
445 



<210> 35 

<211> 171 

<212> PRT 

<213> Mus 



musculus 



<300> 

<301> Suit, K. 

<302> Enhancement of B-cell translocation gene-1 expresion by 
prostaglandin E2 in macrophages and the relationship to 
proli feration 

<303> Immunology 

<304> 1997-- 

<305> 91 

<306:> 121-129 

<313> 1 - 171 



<400> 35 
Met His Pro Phe 
1 

Ala Ala Val Ser 

20 

Ser Glu Arg Gin 
35 

Ala Glu His Tyr 
50 

Ser Gly Tyr Arg 
65 



Tyr Thr Arg Ala 
5 

Phe He Ser Lys 



Leu Gin Thr Phe 

40 

Lys His His Trp 
55 

Cys He Arg He 
70 



Ala Thr Met He 
10 

Phe Leu Arg Thr 
25 

Ser Gin Ser Leu 



Phe Pro Glu Lys 

60 

Asn His Lys Met 
75 



Gly Glu He Ala 
15 

Lys Gly Leu Thr 
30 

Gin Glu Leu Leu 
45 

Pro Cys Lys Gly 



Asp Pro Leu He 

80 
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Gly Gin Ala Ala Gin Arg He Gly Leu Ser Ser Gin Glu Leu Phe Arg 
5 85 90 95 

Leu Leu Pro Ser Glu Leu Thr Leu Trp Val Asp Pro Tyr Glu Val Ser 

100 105 110 

10 Tyr Arg lie Gly Glu Asp Gly Ser He Cys Val Leu Tyr Glu Ala Ser 

115 120 125 

Pro Ala Gly Gly Ser Thr Gin Asn Ser Thr Asn Val Gin Met Val Asp 
■ 15 130 135 140 

Ser Arg He Ser Cys Lys Glu Glu Leu Leu Leu Gly Arg Thr Ser Pro 
145 150 155 160 

20 

Ser Lys Asn Tyr Asn Met Met Thr Val Ser Gly 

165 170 



25 <210> 36 

<211> 171 



30 



35 



45 



55 



<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 36 

Met His Pro Phe Tyr Thr Arg Ala Ala Thr Mez He Gly Glu He Ala 
15 10 15 

Ala Ala Val Ser Phe He Ser Lys Phe Leu Arg Thr Lys Gly Leu Thr 

20 25 30 



Ser Glu Arg Gin Leu Gin Thr Phe Ser Gin Ser Leu Gin Glu Leu Leu 

40 35 40 45 

Ala Glu His Tyr Lys His His Trp Phe Pro Glu Lys Pro Cys Lys Gly 
50 55 60 



Ser Gly Tyr Arg Cys He Arg He Asn His Lys Met Asp Pro Leu He 
65 70 75 80 



Gly Gin Ala Ala Gin Arg He Gly Leu Ser Ser Gin Glu Leu Phe Arg 

50 85 90 95 

Leu Leu Pro Ser Glu Leu Thr Leu Trp Val Asp Pro Tyr Glu Val Ser 

100 105 110 



Tyr Arg He Gly Glu Asp Gly Ser He Cys Val Leu Tyr Glu Ala Ser 
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115 120 125 

Pro Ala Gly Gly Ser Thr Gin Asn Ser Thr Asn Val Gin Met Val Asp 
130 135 140 

Ser Arg lie Ser Cys Lys Glu Glu Leu Leu Leu Gly Arg Thr Ser Pro 
145 150 155 160 

Ser Lys Asn Tyr Asn Met Met Thr Val Ser Gly 

165 170 



<210> 37 
<211> 226 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Rubinstein, E. 

<302> Molecular cloning of the mouse equivalent of CD 9 

<303> Thromb. Res. 

<304> 1993 

<305> 71 

<306> 377-383 

<313> 1 - 226 

<400> 37 

Met Pro Val Lys Gly Gly Ser Lys Cys Tie Lys Tyr Leu Leu Phe Gly 
15 10 15 

Phe Asn Phe lie Phe Trp Leu Ala Gly He Ala Val Leu Ala He Gly 

20 25 30 

Leu Trp Leu Arg Phe Asp Ser Gin Thr Lys Ser lie Phe Glu Gin Glu 
35 40 45 

Asn Asn His Ser Ser Phe Tyr Thr Gly Val Tyr He Leu He Gly Ala 
50 55 60 

Gly Ala Leu Met Met Leu Val Gly Phe Leu Gly Cys Cys Gly Ala Val 
65 70 75 80 

Gin Glu Ser Gin Cys Met Leu Gly Leu Phe Phe Gly Phe Leu Leu Val 

85 90 95 

He Phe Ala He Glu He Ala Ala Ala Val Trp Gly Tyr Thr His Lys 

100 105 110 



142 



EP 1 114 862 A2 



Asp Glu Val He 
115 

Lys Leu Arg Ser 
130 

His Met Ala Leu 
145 

He Ser Asp Thr 



Lys Pro Cys Pro 

180 

He He Gly Ala 
195 

Met He Phe Ser 
210 

Met val 
225 



Lys Glu Leu Gin 

120 

Lys Asp Glu Pro 
135 

Asp Cys Cys Gly 
150 

Cys Pro Lys Lys 
165 

Glu Ala He Ser 



Val Gly He Gly 

200 

Met He Leu Cys 
21S 



Glu Phe Tyr Lys 

Gin Arg Glu Thr 

140 

He Ala Gly Pro 
155 

Gin Leu Leu Glu 
170 

Glu Val Phe Asn 
185 

He Ala val Val 



Cys Ala He Arg 

220 



Asp Thr Tyr Gin 
125 

Leu Lys Ala lie 

Leu Glu Gin Phe 

160 

Ser Phe Gin Val 
175 

Asn Lys Phe His 
190 

Met He Phe Gly 
205 

Arg Ser Arg Glu 



<210> 38 

<211> 228 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<300> 

<301> Higashihara, M. 

<302> Purification and partial characterization of CD 9 

antigen of human platelets 

<303> FEBS Lett. 

<304> 1990 

<305> 264 (2) 

<306> 270-274 

<313> 1 - 228 

<400> 38 

Met Pro Val Lys Gly Gly Thr Lys Cys He Lys Tyr Leu Leu Phe Gly 
15 10 15 

Phe Asn Phe He Phe Trp Leu Ala Gly He Ala Val Leu Ala He Gly 

20 25 30 

Leu Trp Leu Arg Phe Asp Ser Gin Thr Lys Ser He Phe Glu Gin Glu 
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35 40 45 

Thr Asn Asn Asn Asn Ser Ser Phe Tyr Thr Gly Val Tyr lie Leu lie 
50 55 60 

Gly Ala Gly Ala Leu Met Met Leu Val Gly Phe Leu Gly Cys Cys Gly 
65 70 75 80 

Ala Val Gin Glu Ser Gin Cys Met Leu Gly Leu Phe Phe Gly Phe Leu 

85 90 95 

Leu Val He Phe Ala He Glu He Ala Ala Ala He Trp Gly Tyr Ser 

100 105 110 

His Lys Asp Glu Val He Lys Glu Val Gin Glu Phe Tyr Lys Asp Thr 
115 120 125 

Tyr Asn Lys Leu Lys Thr Lys Asp Glu Pro Gin Arg Glu Thr Leu Lys 
130 135 140 

Ala He His Tyr Ala Leu Asn Cys Cys Gly Leu Ala Gly Gly Val Glu 
145 150 155 160 

Gin Phe He Ser Asp lie Cys Pro Lys Lys Asp Val Leu Glu Thr Phe 

165 170 175 

Thr Val Lys Ser Cys Pro Asp Ala He Lys Glu Val Phe Asp Asn Lys 

180 185 190 

Phe His He He Gly Ala Val Gly He Gly He Ala Val Val Met He 
195 200 205 

Phe Gly Mec lie Phe Ser Met He Leu Cys Cys Ala He Arg Arg Asn 
210 215 220 



Arg Glu Met Val 
225 



<210> 39 
<211> 358 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Kaestner, K. H. 

<302> Differentiation-induced gene expression in 3T3-L1 

preadipocytes . A second differentially expressed gene 
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encoding stearoyl -CoA 
<303> J. Biol. Chem. 
<304> 1989 
<305> 264 
<306> 14755-14761 
<313> 1 - 358 

<400> 39 

Met Pro Ala His lie Leu Gin Glu lie Ser Gly Ala Tyr Ser Ala Thr 

15 10 15 

Thr Thr He Thr Ala Pro Pro Ser Gly Gly Gin Gin Asn Gly Gly Glu 

20 25 30 

Lys Phe Glu Lys Ser Ser His His Trp Gly Ala Asp Val Arg Pro Glu 
35 40 45 

Leu Lys Asp Asp Leu Tyr Asp Pro Thr Tyr Gin Asp Asp Glu Gly Pro 
50 55 60 

Pro Pro Lys Leu Glu Tyr Val Trp Arg Asn Tie He Leu Met Ala Leu 
65 70 75 80 

Leu His Leu Gly Ala Leu Tyr Gly He Thr Leu Val Pro Ser Cys Lys 

85 90 95 

Leu Tyr Thr Cys Leu Phe Ala Tyr Leu Tyr Tyr Val He Ser Ala Leu 

100 105 HO 

Gly He Thr Ala Gly Ala His Arg Leu Trp Ser His Arg Thr Tyr Lys 
115 120 125 

Ala Arg Leu Pro Leu Arg Leu Phe Leu He He Ala Asn Thr Met Ala 
130 135 140 

Phe Gin Asn Asp Val Tyr Glu Trp Ala Arg Asp His Arg Ala His His 
145 150 155 160 

Lys Phe Ser Glu Thr His Ala Asp Pro His Asn Ser Arg Arg Gly Phe 

165 170 175 

Phe Phe Ser His Val Gly Trp Leu Leu Val Arg Lys His Pro Ala Val 

180 185 190 

Lys Glu Lys Gly Gly Lys Leu Asp Met Ser Asp Leu Lys Ala Glu Lys 
195 200 205 

Leu Val Met Phe Gin Arg Arg Tyr Tyr Lys Pro Asp Leu Leu Leu Met 
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210 215 220 

Cys Phe Val Leu Pro Thr Leu Val Pro Tip Tyr Cys Trp Gly Glu Thr 
225 230 235 240 

Phe Val Asn Ser Leu Cys Val Ser Thr Phe Leu Arg Tyr Ala Val Val 

245 250 255 

Leu Asn Ala Thr Trp Leu Val Asn Ser Ala Ala His Leu Tyr Gly Tyr 

260 265 270 

Arg Pro Tyr Asp Lys Asn lie Ser Ser Arg Glu Asn He Leu Val Ser 
275 280 285 

Met Gly Ala Val Gly Glu Arg Phe His Asn Tyr His His Ala Phe Pro 
290 295 300 

Tyr Asp Tyr Ser Ala Ser Glu Tyr Arg Trp His He Asn Phe Thr Thr 
305 310 315 320 

Phe Phe He Asp Cys Met Ala Leu Leu Gly Leu Ala Tyr Asp Arg Lys 

325 330 335 

Arg Val Ser Arg Ala Ala Val Leu Ala Arg He Lys Arg Thr Gly Asp 

340 345 350 

Gly Ser Cys Lys Ser Gly 
355 



<210> 40 
<211> 359 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
c300> 

<301> Zhang, L. 

<302> Human stearoyl-CoA desaturase: alternative transcripts 
generated from a single gene by usage of tandem 
polyadenylation sites 

<303> Biochem. J. 

<304> 1999 

<305> 340 

<306> 255-264 

<313> 1 - 359 

<400> 40 

Met Pro Ala His Leu Leu Gin Asp Asp He Ser Ser Ser Tyr Thr Thr 



146 



EP1 114 862 A2 



10 



15 



10 



Thr Thr Thr He Thr Ala Pro Pro Ser Arg Val Leu Gin Asn Gly Gly 

20 25 30 

Asp Lys Leu Glu Thr Met Pro Leu Tyr Leu Glu Asp Asp He Arg Pro 

35 40 45 

Asp He Lys Asp Asp He Tyr Asp Pro Thr Tyr Lys Asp Lys Glu Gly 

50 55 60 



15 



Pro Ser Pro Lys Val Glu Tyr Val Trp Arg Asn He He Leu Met Ser 
65 70 75 80 



20 



Leu Leu His Leu Gly Ala Leu Tyr Gly He Thr Leu He Pro Thr Cys 

85 90 95 

Lys Phe Tyr Thr Trp Leu Trp Gly Val Phe Tyr Tyr Phe Val Ser Ala 

100 105 110 



25 



Leu Gly He Thr Ala Gly Ala His Arg Leu Trp Ser His Arg Ser Tyr 
115 120 125 



30 



Lys Ala Arg Leu Pro Leu Arg Leu Phe Leu He He Ala Asn Thr Met 
130 135 140 

Ala Phe Gin Asn Asp Val Tyr Glu Trp Ala Arg Asp His Arg Ala His 

145 150 155 160 



35 



Kis Lys Phe Ser Glu Thr His Ala Asp Pro His Asn Ser Arg Arg Gly 

165 170 175 



40 



Phe Phe Phe 'Ser His Val Gly Trp Leu Leu Val Arg Lys His Pro Ala 

180 185 190 



Val Lys Glu Lys Gly Ser Thr Leu Asp Leu Ser Asp Leu Glu Ala Glu 
195 200 205 



45 



Lys Leu Val Met Phe Gin Arg Arg Tyr Tyr Lys Pro Gly Leu Leu Leu 
210 215 220 



50 



Met Cys Phe He Leu Pro Thr Leu Val Pro Trp Tyr Phe Trp Gly Glu 
225 230 235 240 



55 



Thr Phe Gin Asn Ser Val Phe Val Ala Thr Phe Leu Arg Tyr Ala Val 

245 250 255 

Val Leu Asn Ala Thr Trp Leu Val Asn Ser Ala Ala His Leu Phe Gly 
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260 

Tyr Arg Pro Tyr Asp Lys Asn He 
275 280 

Ser Leu Gly Ala Val Gly Glu Gly 
290 295 

Pro Tyr Asp Tyr Ser Ala Ser Glu 
305 310 

Thr Phe Phe He Asp Cys Met Ala 

325 

Lys Lys Val Ser Lys Ala Ala He 

340 



265 270 

Ser Pro Arg Glu Asn He Leu Val 

285 

Phe His Asn Tyr His His Ser Phe 

300 

Tyr Arg Trp His He Asn Phe Thr 
315 320 

Ala Leu Gly Leu Ala Tyr Asp Arg 
330 335 

Leu Ala Arg He Lys Arg Thr Gly 
345 350 



Asp Gly Asn Tyr Lys Ser Gly 
355 



<210> 41 
<211> 198 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Tsuzuki, S. 

<302> Molecular cloning, enomic organisation, promoter 

activity, and tissue-specific expression of the mouse 
ryudocan gene 



<303> 


J. Bicchem. 


<304> 


1997 


<305> 


122 


<306> 


17-24 


<313> 


1 - 198 


<400> 


41 



Met Ala Pro Ala Cys Leu Leu Ala Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Gly 

15 10 15 

Gly Phe Pro Leu Val Pro Gly Glu Ser He Arg Glu Thr Glu Val He 

20 25 30 

Asp Pro Gin Asp Leu Leu Glu Gly Arg Tyr Phe Ser Gly Ala Leu Pro 

35 40 45 

Asp Asp Glu Asp Ala Gly Gly Ser Asp Asp Phe Glu Leu Ser Gly Ser 
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50 

Gly Asp Leu Asp 
65 

Glu Pro Leu Val 



Gly He Arg Val 

100 

He Pro Lys Arg 
115 

Val Ser Met Ser 
130 

Glu Val Leu Ala 
145 

Ala Val Phe Leu 



Glu Gly Ser Tyr 

180 

Thr Asn Glu Phe 
195 



55 

Asp Thr Glu Glu 
70 

Pro Leu Asp Asn 
85 

Pro Ser Glu Pro 



Ala Pro Ser Asp 

120 

Ser Thr Ala Gin 
135 

Ala Leu He val 
150 

He Leu Leu Leu 
165 

Asp Leu Gly Lys 



Tyr Ala 



60 

Pro Arg Pro Phe 
75 

His He Pro Glu 
90 

Lys Glu Leu Glu 
105 

Val Gly Asp Asp 



Gly Ser Asn He 

140 

Gly Gly Val Val 
155 

Val Tyr Arg Met 
170 

Lys Pro He Tyr 
185 



Pro Glu Val He 

80 

Asn Ala Gin Pro 
95 

Glu Asn Glu Val 
110 

Met Ser Asn Lys 
125 

Phe Glu Arg Thr 



Gly He Leu Phe 

160 

Lys Lys Lys Asp 
175 

Lys Lys Ala Pro 
190 



<210> 42 
<211> 198 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<300> 

<301> Kojima, T. 

<302> Human ryudocan core protein: molecular cloning and 
characterization of the cDNA, and chromosomal 
localization of the gene 

<303> Biochem. Biophys. Res. Commun. 

<304> 1993 

<305> 190 

<306> 814-822 

<313> 1 - 198 

<400> 42 

Met Ala Pro Ala Arg Leu Phe Ala Leu Leu Leu Phe Phe Val Gly Gly 
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10 



15 



Val Ala Glu Ser He Arg Glu Thr Glu Val lie Asp Pro Gin Asp Leu 

20 25 30 

Leu Glu Gly Arg Tyr Phe Ser Gly Ala Leu Pro Asp Asp Glu Asp Val 
35 40 45 

Val Gly Pro Gly Gin Glu Ser Asp Asp Phe Glu Leu Ser Gly Ser Gly 
50 55 60 

Asp Leu Asp Asp Leu Glu Asp Ser Met He Gly Pro Glu Val Val His 
65 70 75 80 

Pro Leu Val Pro Leu Asp Asn His lie Pro Glu Arg Ala Gly Ser Gly 

85 90 95 

Ser Gin Val Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu Glu Glu Asn Glu Val He 

100 105 110 

Pro Lys Arg He Ser Pro Val Glu Glu Ser Glu Asp Val Ser Asn Lys 
115 120 125 

Val Ser Met Ser Ser Thr Val Gin Gly Ser Asn He Phe Glu Arg Thr 
130 135 140 

Glu Val Leu Ala Ala Leu lie Val Gly Gly He Val Gly He Leu Phe 
145 150 155 160 

Ala Val Phe Leu He Leu Leu Leu Met Tyr Arg Met Lys Lys Lys Asp 

165 170 175 

Glu Gly Ser Tyr Asp Leu Gly Lys Lys Pro He Tyr Lys Lys Ala Pro 

180 185 190 



Thr Asn Glu Phe Tyr Ala 
195 



c210> 43 
c211> 706 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Nielsen, A. L. 

<302> Murine helix- loop-helix transcriptional activator 

proteins to the E-box motif of the Akv murine leukemia 
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virus enhancer identified by cDNA cloning 
<303> Mol . Cell . Biol . 
<304> 1992 
<305> 12 
<306> 3449-3459 
<313> 1 - 706 

<400> 43 

Met Asn Pro Gin Gin Gin Arg Met Ala Ala He Gly Thr Asp Lys Glu 
15 10 15 

Leu Ser Asp Leu Leu Asp Phe Ser Ala Met Phe Ser Pro Pro Val Asn 

20 25 30 

Ser Gly Lys Thr Arg Pro Thr Thr Leu Gly Ser Ser Gin Phe Ser Gly 
35 40 45 

Ser Gly Met Asp Glu Arg Gly Gly Thr Thr Ser Trp Gly Thr Ser Gly 
50 55 60 

Gin Pro Ser Pro Ser Tyr Asp Ser Ser Arg Gly Phe Thr Asp Ser Pro 
65 70 75 80 

His Tyr Ser Asp His Leu Asn Asp Ser Arg Leu Gly Thr His Glu Gly 

85 90 95 

Leu Ser Pro Thr Pro Phe Met Asn Ser Asn Leu He Gly Lys Thr Ser 

100 105 110 

Glu Arg Gly Ser Phe Ser Leu Tyr Ser Arg Asp Ser Ala Leu Ser Gly 
115 120 125 

Cys Gin Ser Ser Leu Leu Arg Ala Ser Ser Arg Thr Trp Glu Pro Ala 
130 135 140 

Gin Leu Ser Ser Ser Gly Lys Pro Gly Thr Pro Tyr Tyr Ser Phe Ser 
145 150 155 160 

Ala Thr Ser Ser Arg Arg Arg Pro Leu His Asp Ser Val Ala Leu Asp 

165 170 175 

Pro Leu Gin Ala Lys Lys Val Arg Lys Val Pro Pro Gly Leu Pro Ser 

180 185 190 

Ser Val Tyr Ala Pro Ser Pro Asn Ser A3p Asp Phe Asn Arg Glu Ser 
195 200 205 

Pro Ser Tyr Pro Ser Pro Lys Pro Pro Thr Ser Met Phe Ala Ser Thr 
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210 



215 



220 



Phe Phe Met Gin Asp Gly Thr His Ser Ser Ser Asp Leu Trp Ser Ser 
225 230 235 240 

Ser Asn Gly Met Ser Gin Pro Gly Phe Gly Gly lie Leu Gly Thr Ser 

245 250 255 

Thr Ser His Met Ser Gin Ser Ser Ser Tyr Gly Ser Leu His Ser His 

260 265 270 

Asp Arg Leu Ser Tyr Pro Pro His Ser Val Ser Pro Thr Asp lie Asn 
275 280 285 

Thr Ser Leu Pro Pro Met Ser Ser Phe His Arg Gly Ser Thr Ser Ser 
290 295 300 

Ser Pro Tyr Val Ala Ala Ser His Thr Pro Pro lie Asn Gly Ser Asp 
305 310 315 320 

Ser lie Leu Gly Thr Arg Gly Asn Ala Ala Gly Ser Ser Gin Thr Gly 

325 330 335 

Asp Ala Leu Gly Lys Ala Leu Ala Ser lie Tyr Ser Pro Asp His Thr 

340 345 350 

Ser Ser Ser Phe Pro Ser Asn Pro Ser Thr Pro Val Gly Ser Pro Ser 
355 360 365 

Pro Leu Thr Gly Thr Ser Gin Trp Pro Arg Ala Gly Gly Gin AJa Pro 
370 375 380 

Ser Ser Pro Ser Tyr Glu Asn Ser Leu His Ser Leu Lys Asn Arg Val 
385 390 395 400 

Glu Gin Gin Leu His Glu His Leu Gin Asp Ala Met Ser Phe Leu Lys 

405 410 415 

Asp Val Cys Glu Gin Ser Arg Met Glu Asp Arg Leu Asp Arg Leu Asp 

420 425 430 

Asp Ala He His Val Leu Arg Asn His Ala Val Gly Pro Ser Thr Ser 
435 440 445 

Leu Pro Thr Ser His Ser Asp He His Ser Leu Leu Gly Pro Ser His 
450 455 460 



Asn Ala Ser He Gly Asn Leu Asn Ser Asn Tyr Gly Gly Ser Ser Leu 
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465 

Val Thr Asn Ser 



Ser Val Ser Leu 

500 

Ala Ser Asn Thr 
515 

Gly val Gin Asn 
530 

Glu Asn Lys Glu 
545 

Asp Met Lys Ser 



Ser Arg Gly Arg 

580 

Glu Gin Lys He 
595 

Arg Glu Arg Leu 
610 

Gly Arg Met Cys 
625 

Leu Leu lie Leu 



Gin Val Arg Glu 

660 

Arg Glu Glu Glu 
675 

Leu Pro Gly Ala 
690 

His Leu 
705 



470 

Arg Ser Ala Ser 
485 

Asn Gly Asn His 



Glu Leu Asn His 

520 

Gin Ser Gly Ser 
535 

Lys Asp Glu Asn 
550 

Asp Asp Glu Ser 
565 

Thr Ser Ser Thr 



Glu Arg Glu Lys 

600 

Arg Val Arg Asp 
615 

Gin Leu His Leu 
630 

His Gin Ala Val 
645 

Arg Asn Leu Asn 



Lys val Ser Ala 

680 

His Pro Gly Leu 
695 



475 

Met Val Gly Thr 
4 90 

Ser Val Leu Ser 
505 

Lys Thr Pro Glu 



Val Val Pro Thr 

540 

Leu His Glu Pro 
555 

Ser Gin Lys Asp 
570 

Asn Glu Asp Glu 
585 

Glu Arg Arg Met 



He Asn Glu Ala 

620 

Lys Ser Glu Lys 
635 

Ala Val He Leu 
650 

Pro Lys Ala Ala 
665 

Ala Ser Ala Glu 



Ser Glu Ser Thr 

700 
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480 

His Arg Glu Asp 
495 

Ser Thr Val Ala 
510 

Asn Phe Arg Gly 
525 

Glu He Lys Thr 



Pro Ser Ser Asp 

560 

He Lys Val Ser 
575 

Asp Leu Asn Pro 
590 

Ala Asn Asn Ala 
605 

Phe Lys Glu Leu 



Pro Gin Thr Lys 

640 

Ser Leu Glu Gin 
655 

Cys Leu Lys Arg 
670 

Pro Pro Ser Thr 
685 

Asn Pro Met Gly 
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<210> 44 
<211> 682 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 44 

Met Asn Pro Gin Gin Gin Arg Met Ala Ala lie Gly Thr Asp Lys Glu 
15 10 15 

Leu Ser Asp Leu Leu Asp Phe Ser Ala Met Phe Ser Pro Pro Val Asn 

20 25 30 

Ser Gly Lys Thr Arg Pro Thr Thr Leu Gly Ser Ser Gin Phe Ser Gly 
35 40 45 

Ser Gly He Asp Glu Arg Gly Gly Thr Thr Ser Trp Gly Thr Ser Gly 
50 55 60 

Gin Pro Ser Pro Ser Tyr Asp Ser Ser Arg Gly Phe Thr Asp Ser Pro 
65 70 75 80 

His Tyr Ser Asp His Leu Asn Asp Ser Arg Leu Gly Ala His Glu Gly 

85 90 95 

Leu Ser Pro Thr Pro Phe Met Asn Ser Asn Leu Met Gly Lys Thr Ser 

100 105 110 

Glu Arg Gly Ser Phe Ser Leu Tyr Ser Arg Asp Thr Gly Leu Pro Gly 
115 120 125 

Cys Gin Ser Ser Leu Leu Arg Gin Asp Leu Gly Leu Gly Ser Pro Ala 
130 135 140 

Gin Leu Ser Ser Ser Gly Lys Pro Gly Thr Ala Tyr Tyr Ser Phe Ser 
145 150 155 160 

Ala Thr Ser Ser Arg Arg Arg Pro Leu His Asp Ser Ala Ala Leu Asp 

165 170 175 

Pro Leu Gin Ala Lys Lys Val Arg Lys Val Pro Pro Gly Leu Pro Ser 

180 185 190 

Ser Val Tyr Ala Pro Ser Pro Asn Ser Asp Asp Phe Asn Arg Glu Ser 
195 200 205 

Pro Ser Tyr Pro Ser Pro Lys Pro Pro Thr Ser Met Phe Ala Ser Thr 
210 215 220 



154 



EP1 114 862 A2 



Phe Phe Met Gin 
225 

Ser Asn Gly Met 



Thr Ser His Met 

260 

Asp Arg Leu Ser 
275 

Thr Ser Leu Pro 
290 

Ser Pro Tyr Val 
305 

Ser lie Leu Gly 

Asp Ala Leu Gly 

340 

Ser Ser Ser Phe 
355 

Pro Leu Thr Gly 
370 

Ser Ser Pro Ser 
385 

Glu Asp Arg Leu 

His Ala Val Gly 

420 

His Ser Leu Leu 
435 

Ser Asn Tyr Gly 
450 

Met Val Gly Thr 
465 



Asp Gly Thr His 
230 

Ser Gin Pro Gly 
245 

Ser Gin Ser Ser 



Tyr Pro Pro His 

280 

Pro Met Ser Ser 
295 

Ala Ala Ser His 
310 

Thr Arg Gly Asn 
325 

Lys Ala Leu Ala 



Pro Ser Asn Pro 

360 

Thr Ser Gin Trp 
375 

Tyr Glu Asn Ser 
390 

Asp Arg Leu Asp 
405 

Pro Ser Thr Ser 



Gly Pro Ser His 

440 

Gly Ser Ser Leu 
455 

His Arg Glu Asp 
470 



Asn Ser Ser Asp 
235 

Phe Gly Gly He 
250 

Ser Tyr Gly Asn 
265 

Ser Val Ser Pro 



Phe His Arg Gly 

300 

Thr Pro Pro He 

315 

Ala Ala Gly Ser 
330 

Ser He Tyr Ser 
345 

Ser Thr Pro Val 



Pro Arg Pro Gly 

380 

Leu His Ser Leu 
395 

Asp Ala He His 
410 

Leu Pro Ala Gly 
425 

Asn Ala Pro He 



Val Ala Ser Ser 

460 

Ser Val Ser Leu 
475 



155 



Leu Trp Ser Ser 

240 

Leu Gly Thr Ser 
255 

Leu His Ser His 
270 

Thr Asp He Asn 
285 

Ser Thr Ser Ser 



Asn Gly Ser Asp 

320 

Ser Gin Thr Gly 
335 

Pro Asp His Thr 
350 

Gly Ser Pro Ser 
365 

Glv Gin Ala Pro 



Gin Ser Arg Met 

400 

Val Leu Arg Asn 
415 

His Ser Asp He 
430 

Gly Ser Leu Asn 
445 

Arg Ser Ala Ser 



Asn Gly Asn His 

480 
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Ser Val Leu Ser Ser Thr Val Thr Thr Ser Ser Thr Asp Leu Asn His 

485 490 495 

Lys Thr Gin Glu Asn Tyr Arg Gly Gly Leu Gin Ser Gin Ser Gly Thr 

500 505 510 



10 



Val Val Thr Thr Glu lie Lys Thr Glu Asn Lys Glu Lys Asp Glu Asn 
515 520 525 



15 



Leu His Glu Pro Pro Ser Ser Asp Asp Met Lys Ser Asp Asp Glu Ser 
530 535 540 

Ser Gin Lys Asp He Lys Val Ser Ser Arg Gly Arg Thr Ser Ser Thr 
545 550 555 560 



20 



Asn Glu Asp Glu Asp Leu Asn Pro Glu Gin Lys lie Glu Arg Glu Lys 

565 570 575 



25 



Glu Arg Arg Met Ala Asn Asn Ala Arg Glu Arg Leu Arg Val Arg Asp 

580 585 590 

He Asn Glu Ala Phe Lys Glu Leu Gly Arg Met Cys Gin Leu His Leu 
595 600 605 



30 



Lys Ser Glu Lys Pro Gin Thr Lys Leu Leu lie Leu His Gin Ala Val 
610 615 620 



35 



Ala Val He Leu Ser Leu Glu Gin Gin Val Arg Glu Arg Asn Leu Asn 

625 630 635 640 

Pro Lys Ala Ala Cys Leu Lys Arg Arg Glu Glu Glu Lys Val Ser Ala 

645 650 655 



40 



Val Ser Ala Glu Pro Pro Thr Thr Leu Pro Gly Thr His Pro Gly Leu 

660 665 670 



45 



Ser Glu Thr Thr Asn Pro Met Gly His Met 
675 680 



<210> 45 

<211> 167 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Zeng, Q. 

<302> Mouse PRL-2 and PRL-3, two potentially prenylated 
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protein tyrosine phosphatase homologues to PRL-1 
<303> Biochem. Biophys. Res. Commun. 
<304> 1998 
<305> 244 
<306> 421-427 
c313> 1 - 167 

<400> 45 

Met Asn Arg Pro Ala Pro Val Glu lie Ser Tyr Glu Asn Met Arg Phe 
15 10 15 

Leu He Thr His Asn Pro Thr Asn Ala Thr Leu Asn Lys Phe Thr Glu 

20 25 30 

Glu Leu Lys Lys Tyr Gly Val Thr Thr Leu Val Arg Val Cys Asp Ala 
35 40 45 

Thr Tyr Asp Lys Ala Pro Val Glu Lys Glu Gly He His Val Leu Asp 
50 55 60 

Trp Pro Phe Asp Asp Gly Ala Pro Pro Pro Asn Gin lie Val Asp Asp 
65 70 75 80 

Trp Leu Asn Leu Leu Lys Thr Leu Phe Arg Glu Glu Pro Gly Cys Cys 

85 90 95 

Val Ala Val His Cys Val Ala Gly He Gly Arg Ala Pro Val Leu Val 

100 105 110 

Ala Leu Ala Leu He Glu Cys Gly Met Lys Tyr Glu Asp Ala Val Gin 
115 120 125 

Phe He Arg Gin Lys Arg Arg Gly Ala Phe Asn Ser Lys Gin Leu Leu 
130 135 140 

Tyr Leu Glu Lys Tyr Arg Pro Lys Met Arg Leu Arg Phe Arg Asp Thr 
145 150 155 160 

Asn Gly His Cys Cys Val Gin 

165 



<210> 46 

<211> 167 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<300> 
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10 



20 



30 



35 



45 



55 



<301> Montagna, M. 

<302> A 100-kb physical and transcriptional map around the 

EDH17B2 gene: identification of three novel genes and a 
pseudogene of a human homologue of the rat PRL-1 
tyrosine phosphatase 

<303> Hum, Genet. 

<304> 1995 

<305> 96 

<306> 532-538 



<400> 46 

15 Met Asn Arg Pro Ala Pro Val Glu He Ser Tyr Glu Asn Met Arg Phe 

15 10 15 



Leu He Thr His Asn Pro Thr Asn Ala Thr Leu Asn Lys Phe Thr Glu 

20 25 30 

Glu Leu Lys Lys Tyr Gly Val Thr Thr Leu Val Arg Val Cys Asp Ala 

35 40 45 

25 Thr Tyr Asp Lys Ala Pro Val Glu Lys Glu Gly lie His Val Leu Asp 

50 55 60 



Trp Pro Phe Asp Asp Gly Ala Pro Pro Pro Asn Gin He Val Asp Asp 

65 70 75 80 

Trp Leu Asn Leu Leu Lys Thr Lys Phe Arg Glu Glu Pro Gly Cys Cys 

85 90 95 

Val Ala Val His Cys Val Ala Gly Leu Gly Arg Ala Pro Val Leu Val 

100 105 110 



Ala Leu Ala Leu He Glu Cys Gly Met Lys Tyr Glu Asp Ala Val Gin 

40 115 120 125 

Phe He Arg Gin Lys Arg Arg Gly Ala Phe Asn Ser Lys Gin Leu Leu 

130 135 140 



Tyr Leu Glu Lys Tyr Arg Pro Lys Met Arg Leu Arg Phe Arg Asp Thr 
145 150 155 160 



Asn Gly His Cys Cys Val Gin 
50 165 



<210> 47 
<211> 532 
<212> PRT 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



50 



<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Inoue, T. 

<302> Isolation of complementary DNAs encoding a 

cerebellum-enriched nuclear factor I family that 
activates ranscription from the mouse myelin basic 
protein promoter 

<303> J. Biol. Chem. 

<304> 1990 

<305> 265 

<306:> 19065-19070 

<313> 1 - 532 



<400> 47 

20 Met Lys Leu Ala Asp Ser Val Met Ala Gly Lys Ala Ser Asp Gly Ser 

15 10 15 



He Lys Trp Gin Leu Cys Tyr Asp He Ser Ala Arg Thr Trp Trp Met 

20 25 30 

Asp Glu Phe His Pro Phe He Glu Ala Leu Leu Pro His Val Arg Ala 
35 40 45 

Phe Ala Tyr Thr Trp Phe Asn Leu Gin Ala Arg Lys Arg Lys Tyr Phe 
50 55 60 

Lys Lys His Glu Lys Arg Met Ser Lys Glu Glu Glu Arg Ala Val Lys 
65 70 75 90 

Asp Glu Leu Leu Ser Glu Lys Pro Glu Val Lys Gin Lys Trp Ala Ser 

85 90 95 

Arg Leu Leu Ala Lys Leu Arg Lys Asp He Arg Pro Glu Tyr Arg Glu 

100 105 110 



Asp Phe Val Leu Thr Val Thr Gly Lys Lys Pro Pro Cys Cys Val Leu 

45 H5 120 125 

Ser Asn Pro Asp Gin Lys Gly Lys Met Arg Arg He Asp Cys Leu Arg 

130 135 140 



Gin Ala Asp Lys Val Trp Arg Leu Asp Leu Val Met Val lie Leu Phe 
145 150 155 160 



Lys Gly He Pro Leu Glu Ser Thr Asp Gly Glu Arg Leu Val Lys Ser 
55 XSS 170 175 
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Pro Gin Cys Ser 

180 

val Ser Val Lys 
195 

Ala Asp Ser Ser 
210 

lie Lys Asp Gin 
225 

Val Thr Ser Gly 



Thr Pro lie Ala 

260 

Glu Ser Ser Ser 
275 

Leu Pro Ser Thr 
290 

Glu Asp Glu Met 
305 

Gly Arg Ser Pro 

Glu Pro Gly Leu 

340 

Gly Phe Ser Ser 
355 

Phe Thr Gin His 
370 

His Ala Thr Pro 
385 

Gin Pro Gly Pro 



Glu Thr Leu Lys 

420 



Asn Pro Gly Leu 



Glu Leu Asp Leu 

200 

Gin Ser Glu Ser 
215 

Pro Glu Asn Gly 
230 

Val Phe Ser Val 
245 

Ala Gly Thr Gly 



Tyr Tyr Ser Met 

280 

Ser Ser Thr Ser 
295 

Asp Ser Pro Gly 
310 

Gly Ser Gly Ser 
325 

Pro Ser Pro Ser 



Pro Ser Pro Ser 

360 

His Arg Pro Val 
375 

Ser Thr Leu His 
390 

Tyr Phe Ser His 
405 

Glu Phe Val Gin 



Cys Val Gin Pro 
185 

Tyr Leu Ala Tyr 



Pro Ser Gin Pro 

220 

His Leu Gly Phe 
235 

Thr Glu Leu Val 
250 

Pro Asn Phe Ser 
265 

Ser Pro Gly Ala 



Ser Thr Lys Arg 

300 

Glu Glu Pro Phe 
315 

Gin Ser Ser Gly 
330 

Thr Leu Lys Lys 
345 

Gin Thr Ser Ser 



He Thr Gly Pro 

380 

Phe Pro Thr Ser 
395 

Pro Ala He Arg 
410 

Leu Val Cys Pro 
425 



His His He Gly 
190 

Phe Val His Ala 
205 

Ser Glu Ala Asp 



Gin Asp Ser Phe 

240 

Arg Val Ser Gin 
255 

Leu Ser Asp Leu 
270 

Met Arg Arg Ser 
285 

Leu Lys Ser Val 



Tyr Thr Gly Gin 

320 

Trp His Glu Val 
335 

Ser Glu Lys Ser 
350 

Leu Gly Thr Ala 
365 

Arg Ala Ser Pro 



Pro He He Gin 

400 

Tyr His Pro Gin 
415 

Asp Ala Gly Gin 
430 
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Gin Ala Gly Gin 
435 

Lys val His Asn 
450 

Pro Pro Pro Met 
465 

Pro Pro Thr Thr 



Thr Tyr Ser Thr 

500 

Gly Pro Arg Asp 
515 

Trp Tyr Leu Gly 
530 



Val Gly Phe Leu 

440 

Pro Phe Leu Pro 

455 

Ala Arg Pro Val 
470 

Ser Thr Glu Gly 
485 

Pro Ser Thr Ser 



Pro Ser Phe Val 

520 



Asn Pro Asn Gly 

Thr Pro Met Leu 

460 

Pro Leu Pro Met 
475 

Gly Ala Ala Ser 
490 

Pro Ala Asn Arg 
505 

Asn lie Pro Gin 



Ser Ser Gin Gly 
445 

Pro Pro Pro Pro 



Pro Asp Thr Lys 

480 

Pro Thr Ser Pro 
495 

Phe Val Ser Val 
510 

Gin Thr Gin Ser 
525 



<210> 48 

<2il> 433 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

c300> 

<301> Amemiy, K. 

<302=> Nuclear factor 1 

<400> 48 

Met Asp Glu Phe His Pro Phe lie Glu Ala Leu Leu Pro His Val Arg 
15 10 15 

Ala Phe Ser Tyr Thr Trp Phe Asn Leu Gin Ala Arg Lys Arg Lys Tyr 

20 25 30 

Phe Lys Lys His Glu Lys Arg Met Ser Lys Asp Glu Glu Arg Ala Val 
35 40 45 

Lys Asp Glu Leu Leu Gly Glu Lys Pro Glu lie Lys Gin Lys Trp Ala 
50 55 60 

Ser Arg Leu Leu Ala Lys Leu Arg Lys Asp lie Arg Pro Glu Phe Arg 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Val Leu Thr lie Thr Gly Lys Lys Pro Pro Cya Cys Val 
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85 



90 



95 



Leu Ser Asn Pro Asp Gin Lys Gly Lys lie Arg Arg He Asp Cys Leu 

100 105 no 

Arg Gin Ala Asp Lys Val Trp Arg Leu Asp Leu Val Met Val He Leu 
115 120 125 

Phe Lys Gly He Pro Leu Glu Ser Thr Asp Gly Glu Arg Leu Tyr Lys 
130 135 140 

Ser Pro Gin Cys Ser Asn Pro Gly Leu Cys Val Gin Pro His His He 
145 150 155 160 

Gly Val Thr He Lys Glu Leu Asp Leu Tyr Leu Ala Tyr Phe Val His 

165 170 175 

Thr Pro Glu Ser Gly Gin Ser Asp Ser Ser Asn Gin Gin Gly Asp Ala 

180 185 190 

Asp He Lys Pro Leu Pro Asn Gly His Leu Ser Phe Gin Asp Cys Phe 
19S 200 205 

Val Thr Ser Gly Val Trp Asn Val Thr Glu Leu Val Arg Val Ser Gin 
210 215 220 

Thr Pro Val Ala Thr Ala Ser Gly Pro Asn Phe Ser Leu Ala Asp Leu 
225 230 235 240 

Glu Ser Pro Ser Tyr Tyr Asn He Asn Gin Val Thr Leu Gly Arg Arg 

245 250 255 

Ser He Thr Ser Pro Pro Ser Thr Ser Thr Thr Lys Arg Pro Lys Ser 

260 265 270 

He Asp Asp Ser Glu Met Glu Ser Pro Val Asp Asp Val Phe Tyr Pro 
275 280 285 

Gly Thr Gly Arg Ser Pro Ala Ala Gly Ser Ser Gin Ser Ser Gly Trp 
290 295 300 

Pro Asn Asp Val Asp Ala Gly Pro Ala Ser Leu Lys Lys Ser Gly Lys 
305 310 315 320 

Leu Asp Phe Cys Ser Ala Leu Ser Ser Gin Gly Ser Ser Pro Arg Met 

325 330 335 



Ala Phe Thr His His Pro Leu Pro Val Leu Ala Gly Val Arg Pro Gly 
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340 



345 



350 



10 



Ser Pro Arg Ala Thr Ala Ser Ala Leu His Phe Pro Ser Thr Ser He 
355 360 365 

He Gin Gin Ser Ser Pro Tyr Phe Thr His Pro Thr He Arg Tyr His 

370 375 380 

His His His Gly Gin Asp Ser Leu Lys Glu Phe Val Gin Phe Val Cys 
385 390 395 400 



15 



Ser Asp Gly Ser Gly Gin Ala Thr Gly Gin His Ser Gin Arg Gin Ala 

405 410 415 



20 



Pro Pro Leu Pro Thr Gly Leu Ser Ala Ser Asp Pro Gly Thr Ala Thr 

420 425 430 



Phe 



35 



25 

<210> 49 
<211> 829 
<212> DNA 
30 <213> Mus musculus 

<400> 49 

caatcctcct acgggctcca gactcagact ggtggaccca aacgcactcc ccttactaag 60 

agggtcgcgg ccccacagga tggatcccct agagccccag aaacttctgg accacctcca 120 

gtggatcatc cacctccttc aagtaaggct tccaggcctc cgcccatggg gagctgtcct 180 

gctactggtg tggagccccc aagttcccca gtcattgagt ctgaaactct gatagaagac 24 0 

gtgctgagac ctctggaaca ggcattggag gactgccatg gtcacacaaa gaaacaggta 300 

tgtgatgata tcagccgacg cttggcgctg cttcaagaac agtgggctgg agggaagttg 360 

tcaaaacctg taaaggaggg gatggcattg ctagtgcaag gaattttaan attcacccag 420 

tgggatgcag cagatgacat tcaccgatca ttcatggttg accatgtgac tgaggtcagt 480 

cagtggatgg tgggagtaaa aagattaatt gcagaaaagg aagagtctat cttcagagga 54 0 

gaccaaagaa gagaaattta cagtggaacc tgagaaccag acaataccag gcttccaaca 600 

45 gccatcataa tgcctgtggc tccccagact cacttcacct gacttcctat gccttagtgt 660 

ggaaggcttc ttnttcctt t ttaccaccag ggagactatt ggtcttgtgg gtcttgacca 720 

aagatcctat ntagaccact gcaagatcac ttgttatgta catttcaata aacatctcaa 780 

taaaatctca atggtgggaa gtgggtagga aagatgaaaa aaaaaaaag 82 9 

50 

<210> 50 
<2H> 875 
<212> DNA 
55 <213> Homo sapiens 



40 
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<300> 

<301> Lanz, R. B. 

<302> A steroid receptor coactivator, SRA, functions as an 

RNA and is present in an SRC-1 complex 
<303> Cell 
<304> 1999 
<305> 97 
<306> 17-27 
<313> 1 - 875 



<400> 50 

cgcttggcgg agctgtacgt gaagccgggc aacaaggaac gcggctggaa cgacccgccg 60 
cagttctcat acgggctgca gacccaggcc ggcggaccca ggcgctcgct gcttaccaag 120 
agggtagccg caccccagga tggatccccc agagtccccg catcagagac ttctcctggg 180 
cctcccccaa tggggcctcc acctccttca agtaaggctc ccaggtcccc acctgtgggg 24 0 
agtggtcctg cctctggcgt ggagcccaca agtttcccag tcgagtctga ggctgtgatg 300 
gaggatgtgc tgagaccttt ggaacaggca ttggaagact gccgtggcca cacaaggaag 360 
caggtatgtg atgacatcag ccgacgcctg gcactgctgc aggaacagtg ggctggagga 420 
aagttgtcaa tacctgtaaa gaagagaatg gctctactgg tgcaagagct ttcaagccac 480 
cggtgggacg cagcagatga catccaccgc tccctcatgg ttgaccatgt gactgaggtc 54 0 
agtcagtgga tggtaggagt taaaagatta attgcagaaa agaggagtct gttttcagag 600 
gaggcagcca atgaagagaa atctgcagcc acagctgaga agaaccatac cataccaggc 660 
ttccagcagg cttcataatc ctcggttccc cagactcacc ggacaccatc tcctatgcct 720 
tggagacctt ctgtcacttg gctcccttct taccaccacc aagactgtcc cactgggcct 780 
gacccaccta tgagggaaga agtcccacct gggccagagg gagttcatgt gttactcata 840 
acatgcattt caataaaaac atctctgcgg tggtg 875 



<210> 51 
<211> 182 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<300> 

<301> Schleef, M . 

<302> Subtractive cDNA cloning as a tool to analyse secondary 
effects of a muscle disease. Characterisation of 
affected genes in the myotonic ADR mouse 

<303> Neuromuscul . Disord. 

<304> 1994 

<305> 4 

<306> 205-217 

<313> 1 - 182 

<400> 51 

Met Gin Asp lie Met Asp Arg Pro Pro Arg Ser Pro Lys Glu Pro Leu 
15 10 15 
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lie Ser Gly Trp 

20 

Gly Ala Ala Thr 
35 

Asp Gly Pro His 
50 

Thr Glu His Asn 
65 

Ala Pro Glu Pro 



Met Cys Asn Ala 

100 

Met Pro Pro Trp 
115 

Met Ser Leu His 
130 

Phe Lys Leu Arg 
145 

lie Ser Leu Pro 



Arg Asn Tyr Leu 

180 



Leu Phe Phe Arg 



Val Gly Ala Ala 

40 

Val Ser Tyr His 
55 

Pro Glu Phe Asp 

70 

Met Thr Met Ala 
85 

Leu Asn Ser Leu 



Val Asn lie Trp 

120 

Phe Leu lie Leu 
135 

Ala Leu Asp Phe 
150 

Val He Gly Leu 
165 

Glu Gly 



Tyr Met Ala He 
25 

Ala Trp Trp Phe 



Gin Leu Thr His 

60 

Gly Leu Asp Cys 
75 

Leu Ser Glu Leu 
90 

Ser Glu Asn Gin 
105 

Leu Leu Gly Ser 

Tyr Val Asp Pro 

140 

Thr Gin Trp Leu 
155 

Asp Glu Leu Leu 
170 



Gly Gly Tyr Val 
30 

Leu Tyr Ala Glu 
45 

Phe Met Gin Cys 



Glu Val Phe Glu 

80 

Val Thr He Glu 
95 

Ser Leu Leu Arg 
110 

He Cys Leu Ser 
125 

Leu Pro Met lie 



Met Val Leu Lys 

160 

Lys Phe He Ala 
175 



<210> 52 

<211> 1001 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 52 

Met Glu Ala Ala His Ala Lys Thr Thr Glu Glu Cys Leu Ala Tyr Phe 
15 10 15 

Gly Val Ser Glu Thr Thr Gly Leu Thr Pro Asp Gin Val Lys Arg Asn 

20 25 30 

Leu Glu Lys Tyr Gly Leu Asn Glu Leu Pro Ala Glu Glu Gly Lys Thr 
35 40 45 
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Leu Trp Glu Leu Val lie Glu Gin Phe Glu Asp Leu Leu Val Arg He 
50 55 60 



10 



Leu Leu Leu Ala Ala Cys He Ser Phe Val Leu Ala Trp Phe Glu Glu 

65 70 75 80 

Gly Glu Glu Thr He Thr Ala Phe Val Glu Pro Phe Val He Leu Leu 

85 90 95 



15 



lie Leu lie Ala Asn Ala lie Val Gly Val Trp Gin Glu Arg Asn Ala 

100 105 110 



20 



Glu Asn Ala He Glu Ala Leu Lys Glu Tyr Glu Pro Glu Met Gly Lys 

115 120 125 

Val Tyr Arg Ala Asp Arg Lys Ser Val Glr. Arg He Lys Ala Arg Asp 

130 135 140 



25 



He Val Pro Gly Asp He Val Glu Val Ala Val Gly Asp Lys Val Pro 
145 150 155 160 



30 



Ala Asp He Arg He Leu Ala lie Lys Ser Thr Thr Leu Arg Val Asp 

165 170 175 

Gin Ser lie Leu Thr Gly Glu Ser Val Ser Val He Lys His Thr Glu 

180 185 190 



35 



Pro Val Pro Asp Pro Arg Ala Val Asn Gin Asp Lys Lys Asn Met Leu 
195 200 205 



40 



Phe Ser Gly Thr Asn He Ala Ala Gly Lys Ala Leu Gly lie Val Ala 

210 215 220 

Thr Thr Gly Val Gly Thr Glu He Gly Lys lie Arg Asp Gin Met Ala 

225 230 235 240 



45 



Ala Thr Glu Gin Asp Lys Thr Pro Leu Gin Gin Lys Leu Asp Glu Phe 

245 250 255 



50 



Gly Glu Gin Leu Ser Lys Val lie Ser Leu lie Cys Val Ala Val Trp 

260 265 270 

Leu He Asn He Gly His Phe Asn Asp Pro val His Gly Gly Ser Trp 
275 280 285 



55 



Phe Arg Gly Ala He Tyr Tyr Phe Lys He Ala Val Ala Leu Ala Val 
290 295 300 
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Ala Ala He Pro Glu Gly Leu Pro Ala Val lie Thr Thr Cys Leu Ala 

305 310 315 320 

Leu Gly Thr Arg Arg Met Ala Lys Lys Asn Ala He Val Arg Ser Leu 

325 330 335 



10 



Pro Ser Val Glu Thr Leu Gly Cys Thr Ser Val He Cys Ser Asp Lys 

340 345 350 



15 



Thr Gly Thr Leu Thr Thr Asn Gin Met Ser Val Cys Lys Met Phe lie 
355 360 365 



20 



He Asp Lys Val Asp Gly Asp He Cys Leu Leu Asn Glu Phe Ser He 

370 375 380 

Thr Gly Ser Thr Tyr Ala Pro Glu Gly Glu Val Leu Lys Asn Asp Lys 

385 390 395 400 



25 



Pro Val Arg Pro Gly Gin Tyr Asp Gly Leu Val Glu Leu Ala Thr He 

405 410 415 



30 



Cys Ala Leu Cys Asn Asp Ser Ser Leu Asp Phe Asn Glu Ala Lys Gly 

420 425 430 

Val Tyr Glu Lys Val Gly Glu Ala Thr Glu Thr Ala Leu Thr Thr Leu 
435 440 445 



35 



Val Glu Lys Met Asn Val Phe Asn Thr Asp Val Arg Ser Leu Ser Lys 
450 455 460 



40 



Val Glu Arg Ala Asn Ala Cys Asn Ser Val He Arg Gin Leu Met: Lys 

465 470 475 480 

Lys Glu Phe Thr Leu Glu Phe Ser Arg Asp Arg Lys Ser Met Ser Val 

485 490 495 



45 



Tyr Cys Ser Pro Ala Lys Ser Ser Arg Ala Ala Val Gly Asn Lys Met 

500 505 510 



50 



Phe Val Lys Gly Ala Pro Glu Gly Val He Asp Arg Cys Asn Tyr Val 
515 520 525 

Arg Val Gly Thr Thr Arg Val Pro Leu Thr Gly Pro Val Lys Glu Lys 
530 535 540 



55 



He Met Ala Val He Lys Glu Trp Gly Thr Gly Arg Asp Thr Leu Arg 
545 550 555 560 
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Cys Leu Ala Leu Ala Thr Arg Asp Thr Pro Pro Lys Arg Glu Glu Met 

565 570 575 



10 



Val Leu Asp Asp Ser Ala Arg Phe Leu Glu Tyr Glu Thr Asp Leu Thr 

580 585 590 

Phe Val Gly Val Val Gly Met Leu Asp Pro Pro Arg Lys Glu Val Thr 

595 600 605 



15 



Gly Ser He Gin Leu Cys Arg Asp Ala Gly He Arg Val He Met He 
610 615 620 



20 



Thr Gly Asp Asn Lys Gly Thr Ala He Ala He Cys Arg Arg He Gly 

625 630 635 640 

He Phe Gly Glu Asn Glu Glu Val Ala Asp Arg Ala Tyr Thr Gly Arg 

645 650 655 



25 



Glu Phe Asp Asp Leu Pro Leu Ala Glu Gin Arg Glu Ala Cys Arg Arg 

660 665 670 



30 



Ala Cys Cys Phe Ala Arg Val Glu Pro Ser His Lys Ser Lys He Val 
675 680 685 

Glu Tyr Leu Gin Ser Tyr Asp Glu He Thr Ala Met Thr Gly Asp Gly 
690 695 700 



35 



Val Asn Asp Ala Pro Ala Leu Lys Lys Ala Glu He Gly lie Ala Met 
705 710 715 720 



40 



Gly Ser Gly Thr Ala Val Ala Lys Thr Ala Ser Glu Met Val Leu Ala 

725 730 735 

Asp Asp Asn Phe Ser Thr He Val Ala Ala Val Glu Glu Gly Arg Ala 

740 745 750 



45 



He Tyr Asn Asn Met Lys Gin Phe He Arg Tyr Leu lie Ser Ser Asn 
755 760 765 



50 



Val Gly Glu Val Val Cys lie Phe Leu Thr Ala Ala Leu Gly Leu Pro 

770 775 780 

Glu Ala Leu He Pro Val Gin Leu Leu Trp Val Asn Leu Val Thr Asp 

785 790 795 800 



55 



Gly Leu Pro Ala Thr Ala Leu Gly Phe Asn Pro Pro Asp Leu Asp He 

305 810 815 
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Met Asp Arg Pro Pro Arg Ser Pro Lys Glu Pro Leu He Ser Gly Trp 

820 825 830 

Leu Phe Phe Arg Tyr Met Ala He Gly Gly Tyr Val Gly Ala Ala Thr 
835 840 845 

Val Gly Ala Ala Ala Trp Trp Phe Leu Tyr Ala Glu Asp Gly Pro His 
850 855 860 

Val Asn Tyr Ser Gin Leu Thr His Phe Met Gin Cys Thr Glu Asp Asn 
865 870 875 880 

Thr His Phe Glu Gly He Asp Cys Glu Val Phe Glu Ala Pro Glu Pro 

885 890 895 

Met Thr Met Ala Leu Ser Val Leu Val Thr He Glu Met Cys Asn Ala 

900 905 910 

Leu Asn Ser Leu Ser Glu Asn Gin Ser Leu Leu Arg Met Pro Pro Trp 
915 920 925 

Val Asn He Trp Leu Leu Gly Ser He Cys Leu Ser Met Ser Leu His 
930 935 940 

Phe Leu He Leu Tyr Val Asp Pro Leu Pro Met He Phe Lys Leu Arg 
945 950 955 960 

Ala Leu Asp Leu Thr Gin Trp Leu Met Val Leu Lys He Ser Leu Pro 

965 970 975 

Val lie Gly Leu Asp Glu He Leu Lys Phe Val Ala Arg Asn Tyr Leu 

980 985 990 



Glu Asp Pro Glu Asp Glu Arg Arg Lys 
995 1000 



<210> 53 
<211> 89 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 53 

Met Pro Ser Glu Leu Glu Lys Ala Leu Ser Asn Leu lie Asp Val Tyr 
15 10 15 

His Asn Tyr Ser Asn He Gin Gly Asn His His Ala Leu Tyr Lys Asn 
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20 25 30 

Asp Phe Lys Lys Met Val Thr Thr Glu Cys Pro Gin ?he Val Gin Asn 
35 40 45 

lie Asn lie Glu Asn Leu Phe Arg Glu Leu Asp lie Asn Ser Asp Asn 
50 55 60 

Ala He Asn Phe Glu Glu Phe Leu Ala Met Val He Lys Val Gly Val 
65 70 75 80 

Ala Ser His Lys Asp Ser His Lys Glu 

85 



<210> 54 

<211> 93 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<300> 

<301> Dorin, J. R. 

<302> A clue to the basic defect in cystic fibrosis from 

cloning the CF antigen gene 
<3C3> Nature 
<304> 1987 
<3C5> 326 
<3C6> 614-617 
c313> 1 - 93 

<400> 54 

Met Leu Thr Glu Leu Glu Lys Ala Leu Asn Ser He lie Asp Val Tyr 
15 10 15 

His Lys Tyr Ser Leu He Lys Gly Asn Phe His Ala Val Tyr Arg Asp 

20 25 30 

Asp Leu Lys Lys Leu Leu Glu Thr Glu Cys Pro Gin Tyr He Arg Lys 
35 40 45 

Lys Gly Ala Asp Val Trp Phe Lys Glu Leu Asp He Asn Thr Asp Gly 
50 55 60 

Ala Val Asn Phe Gin Glu Phe Leu He Leu Val He Lys Met Gly Val 
65 70 75 80 

Ala Ala His Lys Lys Ser His Glu Glu Ser His Lys Glu 

85 90 
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<210> 55 

<211> 134 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 55 

Met Ser Tyr Asn Cys Cys Ser Gly Asn Phe Ser Ser Arg Ser Cys Gly 
15 10 15 

Asp Tyr Leu Arg Tyr Pro Ala Ser Ser Arg Gly Phe Ser Tyr Pro Ser 

20 25 30 

Asn Leu Val Tyr Ser Thr Asp Leu Cys Ser Pro Ser Thr Cys Gin Leu 
35 40 45 

Gly Ser Ser Leu Tyr Arg Gly Cys Gin Glu He Cys Trp Glu Pro Thr 
50 55 €0 

Ser Cys Gin Thr Ser Tyr Val Glu Ser Ser Pro Cys Gin Thr Ser Cys 
65 70 75 80 

Tyr Arg Pro Arg Thr Ser Leu Leu Cys Ser Pro Cys Lys Thr Thr Tyr 

85 90 95 

Ser Gly Ser Leu Gly Phe Gly Ser Ser Ser Cys Arg Ser Leu Gly Tyr 

100 105 HO 

Gly Ser Arg Ser Cys Tyr Ser Val Gly Cys Gly Ser Ser Gly Val Arg 
115 120 125 

Ser Leu Gly Tyr Gly Ser 
130 



<210> 56 
<211> 306 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 56 

Met Ala Ser Ser Gly Ser Val Gin 
1 5 

Leu Leu Leu Ala Ser Ala Ala Arg 

20 



Gin Leu Pro Leu Val Leu Leu Met 
10 15 

Ala Arg Leu Tyr Phe Arg Ser Gly 
25 30 
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Gin Thr Cys Tyr His 
35 

Arg Arg Thr Tyr Pro 
50 

Pro Lys Asn Trp Asp 
65 

Val Thr Arg Asn Gin 

85 

His Gly Ser Thr Ser 

100 

Gly Ala Trp Pro Ser 
115 

Gly Asn Ala Gly Ser 
130 

Tyr Ala His Lys His 
145 

Ala Lys Asp Gin Asp 

165 

Glu Phe Lys Glu Cys 

180 

Gly Asp Tyr Gly Ser 
195 

Tyr Ala Asn Gly Pro 
210 

Ser Asn Tyr Thr Gly 
225 

He Asn His He He 

245 

He Glu Tyr Trp He 

260 

Lys Gly Trp Met Arg 
275 
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Pro He Arg Gly Asp Gin 
40 

Arg Pro His Glu Tyr Leu 
55 

Trp Arg Asn Val Asn Gly 

70 75 

His He Pro Gin Tyr Cys 

90 

Ala Met Ala Asp Arg He 

105 

He Leu Leu Ser Val Gin 
120 

Cys Glu Gly Gly Asn Asp 
135 

Gly He Pro Asp Glu Thr 
150 155 

Cys Asp Lys Phe Asn Gin 

170 

His Thr He Gin Asn Tyr 

185 

Leu Ser Gly Arg Glu Lys 
200 

He Ser Cys Gly He Met 
215 

Gly He Tyr Ala Glu His 
230 235 

Ser Val Ala Gly Trp Gly 

250 

Val Arg Asn Ser Trp Gly 

265 

He Val Thr Ser Thr Tyr 
280 



Leu Ala Leu Leu Gly 
45 

Ser Pro Ala Asp Leu 
60 

Val Asn Tyr Ala Ser 

80 

Gly Ser Cys Trp Ala 

95 

Asn He Lys Arg Lys 
110 

Asn Val He Asp Cys 
125 

Leu Pro Val Trp Glu 
140 

Cys Asn Asn Tyr Gin 

160 

Cys Gly Thr Cys Thr 

175 

Thr Leu Trp Arg Val 
190 

Met Met Ala Glu He 
205 

Ala Thr Glu Met Met 
220 

Gin Asp Gin Ala Val 

240 

Val Ser Asn Asp Gly 

255 

Glu Pro Trp Gly Glu 
270 

Lys Gly Gly Thr Gly 
285 
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Asp Ser Tyr Asn Leu Ala lie Glu Ser Ala Cys Thr Phe Gly Asp Pro 
290 295 300 

lie Val 
305 



<210> 57 
<211> 303 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 57 

Met Ala Arg Arg Gly Pro Gly Trp Arg Pro Leu Leu Leu Leu Val Leu 
15 10 15 

Leu Ala Gly Ala Ala Gin Gly Gly Leu Tyr Phe Arg Arg Gly Gin Thr 

20 25 30 

Cys Tyr Arg Pro Leu Arg Gly Asp Gly Leu Ala Pro Leu Gly Arg Thr 
35 40 45 

Thr Tyr Pro Arg Pro His Glu Tyr Leu Ser Pro Ala Asp Leu Pro Lys 
50 55 60 

Ser Trp Asp Trp Arg Asn Val Asp Gly Val Asn Tyr Ala Ser He Thr 

65 70 75 80 

Arg Asn Gin His He Pro Gin Tyr Cys Gly Ser Cys Trp Ala His Ala 

85 90 95 

Ser Thr Ser Ala Met Ala Asp Arg He Asn He Lys Arg Lys Gly Ala 

100 105 110 

Trp Pro Ser Thr Leu Leu Ser Val Gin Asn Val He Asp Cys Gly Asn 
115 120 125 

Ala Gly Ser Cys Glu Gly Gly Asn Asp Leu Ser Val Trp Asp Tyr Ala 
130 135 140 

His Gin His Gly He Pro Asp Glu Thr Cys Asn Asn Tyr Gin Ala Lys 
145 150 155 160 

Asp Gin Glu Cys Asp Lys Phe Asn Gin Cys Gly Thr Cys Asn Glu Phe 

165 170 175 

Lys Glu Cys His Ala He Arg Asn Tyr Thr Leu Trp Arg Val Gly Asp 

180 185 190 
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Tyr Gly Ser Leu Ser Gly Arg Glu Lys Met Met Ala Glu He Tyr Ala 

195 200 205 

Asn Gly Pro He Ser Cys Gly He Met Ala Thr Glu Arg Leu Ala Asn 

210 215 220 

Tyr Thr Gly Gly lie Tyr Ala Glu Tyr Gin Asp Thr Thr Tyr He Asn 

225 230 235 240 

His Val Val Ser Val Ala Gly Trp Gly He Ser Asp Gly Thr Glu Tyr 

245 250 255 

Trp He Val Arg Asn Ser Trp Gly Glu Pro Trp Gly Glu Arg Gly Trp 

260 265 270 

Leu Arg He Val Thr Ser Thr Tyr Lys Asp Gly Lys Gly Ala Arg Tyr 

275 280 285 



Asn Leu Ala He Glu Glu His Cys Thr Phe Gly Asp Pro He Val 
290 295 300 



<210> 58 

<211> 469 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 58 

Met Asp He Glu Asn Glu Gin Thr Leu Asn Val Asn Pro Thr Asp Pro 
15 10 15 

Asp Asn Leu Ser Asp Ser Leu Phe Ser Gly Asp Glu Glu Asn Ala Gly 

20 25 30 

Thr Glu Glu He Lys Asn Glu He Asn Gly Asn Trp He Ser Ala Ser 
35 40 45 

Thr He Asn Glu Ala Arg He Asn Ala Lys Ala Lys Arg Arg Leu Arg 
50 55 60 

Lys Asn Ser Ser Arg Asp Ser Gly Arg Gly Asp Ser Val Ser Asp Asn 
65 70 75 80 

Gly Ser Glu Ala Val Arg Ser Gly Val Ala Val Pro Thr Ser Pro Lys 

85 90 95 

Gly Arg Leu Leu Asp Arg Arg Ser Arg Ser Gly Lys Gly Arg Gly Leu 
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100 



105 



110 



10 



Pre Lys Lys Gly Gly Ala Gly Gly Lya Gly Val Trp Gly Thr Pro Gly 
115 120 125 

Gin Val Tyr Asp Val Glu Glu Val Asp Val Lys Asp Pro Asn Tyr Asp 
130 135 140 

Asp Asp Gin Glu Asn Cys val Tyr Glu Thr Val Val Leu Pro Leu Asp 
145 150 155 160 



15 



Glu Thr Ala Phe Glu Lys Thr Leu Thr Pro He He Gin Glu Tyr Phe 

165 170 175 



20 



Glu His Gly Asp Thr Asn Glu Val Ala Glu Met Leu Arg Asp Leu Asn 

180 185 190 



Leu Gly Glu Met Lys Ser Gly Val Pro Val Leu Ala Val Ser Leu Ala 
195 200 205 



25 



Leu Glu Gly Lys Ala Ser His Arg Glu Met Thr Ser Lys Leu Leu Ser 
210 215 220 



30 



Asp Leu Cys Gly Thr Val Met Ser Thr Asn Asp Val Glu Lys Ser Phe 
225 230 235 240 



35 



Asp Lys Leu Leu Lys Asp Leu Pro Glu Leu Ala Leu Asp Thr Pro Arg 

245 250 255 

Ala Pro Gin Leu Val Gly Gin Phe He Ala Arg Ala Val Gly Asp Gly 

260 265 270 



40 



He Leu Cys Asn Thr Tyr He Asp Ser Tyr Lys Gly Thr Val Asp Cys 
275 280 285 



45 



Val Gin Ala Arg Ala Ala Leu Asp Lys Ala Thr Val Leu Leu Ser Met 

290 295 300 

Ser Lys Gly Gly Lys Arg Lys Asp Ser Val Trp Gly Ser Gly Gly Gly 
305 310 315 320 



50 



Gin Gin Pro Val Asn His Leu Val Lys Glu He Asp Met Leu Leu Lys 

325 330 335 



55 



Glu Tyr Leu Leu Ser Gly Asp He Ser Glu Ala Glu His Cys Leu Lys 

340 345 350 

Glu Leu Glu Val Pro His Phe His His Glu Leu Val Tyr Glu Ala He 
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355 

Val Met Val Leu 
370 

Asp Leu Leu Lys 
385 

Met Lys Arg Gly 



Leu Asp Val Pro 

420 

Cys Phe Gin Ala 
435 

Ser Arg Gly Arg 
450 

Lys Pro Glu Ser 
465 



360 

Glu Ser Thr Gly 
375 

Ser Leu Trp Lys 
390 

Tyr Glu Arg He 
405 

His Ser Tyr Ser 



Gly He He Ser 

440 

Lys Arg Phe Val 
455 

Tyr 



Glu Ser Ala Phe 

380 

Ser Ser Thr He 
395 

Tyr Asn Glu lie 
410 

Val Leu Glu Arg 
425 

Lys Gin Leu Arg 



Ser Glu Gly Asp 

460 



365 

Lys Met lie Leu 



Thr He Asp Gin 

400 

Pro Asp He Asn 
415 

Phe val Glu Glu 
430 

Asp Leu Cys Pro 
445 

Gly Gly Arg Leu 



<210> 59 
<211> 418 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 59 

Met Ala Phe He Ala Ala Leu Gly Leu Leu Met Ala Arg He Cys Pro 
15 10 15 

Ala Val Leu Ser Phe Pro Asp Gly Thr Leu Gly Met Asp Ala Ala Val 

20 25 30 

Gin Glu Asp His Asp Asn Gly Thr Gin Leu Asp Ser Leu Thr Leu Ala 
35 40 45 

Ser He Asn Thr Asp Phe Ala Phe Ser Leu Tyr Lys Glu Leu Val Leu 
50 55 60 

Lys Asn Pro Asp Thr Asn He Val Phe Ser Pro Leu Ser He Ser Ala 
65 70 75 8C 

Ala Leu Ala Leu Val Ser Leu Gly Ala Lys Gly Asn Thr Leu Glu Glu 

85 90 95 
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He Leu Glu Gly 

100 

He His Gin Gly 
115 

Asp Gin Val Gin 
130 

Gin Gin He Leu 
145 

Ala Glu Ala Phe 



Leu He Asn Asp 

180 

Leu Val Ser Asp 
195 

He Tyr Phe Lys 
210 

Phe Lys Ser Glu 
225 

Met Met Ser Met 



Leu Ser Cys Thr 

260 

Leu Phe He Leu 
275 

Leu Gin Pro Glu 
290 

Met He Asp Glu 
305 

Ser Leu Glu Asp 



Thr Gin Ala Asp 

340 



Leu Lys Phe Asn 



Phe Gly His Leu 

120 

He Ser Thr Gly 
135 

Thr Glu Phe Gin 
150 

Thr Ala Asp Phe 
165 

Tyr Val Arg Lys 



Leu Asp Lys Arg 

200 

Ala Lys Trp Lys 
215 

Phe Tyr Ala Gly 
230 

Glu Asp Leu Thr 

245 

Val Val Glu Leu 



Pro Asp Gin Gly 

280 

Thr Leu Arg Lys 
295 

Leu His Leu Pro 
310 

Val Leu Ser Lys 
325 

Leu Ser Ala lie 



Leu Thr Glu Thr 
105 

Leu Gin Arg Leu 



Ser Ala Leu Phe 

140 

Glu Lys Ala Lys 
155 

Gin Gin Pro Arg 
170 

Gin Thr Gin Gly 
185 

Thr Leu Met Val 



Val Pro Phe Asp 

220 

Lys Arg Arg Pro 

235 

Thr Pro Tyr Phe 

250 

Lys Tyr Thr Gly 
265 

Arg Met Gin Gin 



Trp Lys Asn Ser 

300 

Lys Phe Ser lie 
315 

Leu Gly He Arg 
330 

Thr Gly Thr Lys 
345 



Ser Glu Ala Asp 
110 

Asn Gin Pro Lys 
125 

He Glu Lys Arg 

Thr Leu Tyr Gin 

160 

Gin Ala Lys Lys 
175 

Met He Lys Glu 
190 

Leu Val Asn Tyr 
205 

Pro Leu Asp Thr 



Val He Val Pro 

240 

Arg Asp Glu Glu 
255 

Asn Ala Ser Ala 
270 

Val Glu Ala Ser 
285 

Leu Lys Pro Arg 



Ser Thr Asp Tyr 

320 

Glu Val Phe Ser 
335 

Asp Leu Arg Val 
350 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Ser Gin Val Val His Lys Ala Val Leu Asp Val Ala Glu Thr Gly Thr 
355 360 365 

Glu Ala Ala Ala Ala Thr Gly Val Lys Phe Val Pro Met Ser Ala Lys 
370 375 380 

Leu Tyr Pro Leu Thr Val Tyr Phe Asn Arg Pro Phe Leu lie Met lie 
385 390 395 400 

Phe Asp Thr Glu Thr Glu He Ala Pro Phe He Ala Lys He Ala Asn 

405 410 415 

Pro Lys 



20 

<210> 60 

<211> 423 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 60 

Met Glu Arg Met Leu Pro Leu Leu Thr Leu Gly Leu Leu Ala Ala Gly 
15 10 15 

Phe Cys Pro Ala Val Leu Cys His Pro Asn Ser Pro Leu Asp Glu Glu 

20 25 30 

Asn Leu Thr Gin Glu Asn Gin Asp Arg Gly Thr His Val Asp Leu Gly 
35 40 45 

Leu Ala Ser Ala Asn Val Asp Phe Ala Phe Ser Leu Tyr Lys Gin Leu 
50 55 60 

Val Leu Lys Ala Pro Asp Lys Asn Val He Phe Ser Pro Leu Ser He 
65 70 75 80 

Ser Thr Ala Leu Ala Phe Leu Ser Leu Gly Ala His Asn Thr Thr Leu 

85 90 95 

Thr Glu He Leu Lys Gly Leu Lys Phe Asn Leu Thr Glu Thr Ser Glu 

100 105 110 

Ala Glu He His Gin Ser Phe Gin His Leu Leu Arg Thr Leu Asn Gin 
115 120 125 

55 Ser Ser Asp Glu Leu Gin Leu Ser Met Gly Asn Ala Met Phe Val Lys 

130 135 140 
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Glu Gin Leu Ser 
145 

Tyr Gly Ser Glu 

Lys Lys Leu lie 

180 

Thr Asp Leu lie 
195 

Asr. Tyr He Phe 
210 

Asp Thr His Gin 
225 

Val Pro Met Met 



Glu Glu Leu Ser 

260 

Ser Ala Leu Phe 
275 

Ala Met Leu Leu 
290 

Phe Arg Glu He 
305 

Asp Tyr Asn Leu 

Phe Thr Ser Lys 

340 

Ala Val Ser Gin 
355 

Gly Thr Glu Ala 
370 

Ala Leu Val Glu 
385 



Leu Leu Asp Arg 
150 

Ala Phe Ala Thr 
165 

Asn Asp Tyr Val 



Lys Asp Leu Asp 

200 

Phe Lys Ala Lys 
215 

Ser Arg Phe Tyr 
230 

Ser Leu His His 
245 

Cys Thr Val Val 



Tie Leu Pro Asp 

280 

Pro Glu Thr Leu 
295 

Gly Glu Leu Tyr 
310 

Asn Asp He Leu 
325 

Ala Asp Leu Ser 



Val Val His Lys 

360 

Ser Ala Ala Thr 
375 

Thr Arg Thr He 

390 



Phe Thr Glu Asp 
155 

Asp Phe Gin Asp 
170 

Lys Asn Gly Thr 
185 

Ser Gin Thr Met 



Trp Glu Met Pro 

220 

Leu Ser Lys Lys 
235 

Leu Thr He Pro 
250 

Glu Leu Lys Tyr 
265 

Gin Asp Lys Met 



Lys Arg Trp Arg 

300 

Leu Pro Lys Phe 
315 

Leu Gin Leu Gly 
330 

Gly He Thr Gly 
345 

Ala Val Leu Asp 



Ala Val Lys He 

380 

Val Arg Phe Asn 
395 
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Ala Lys Arg Leu 

160 

Ser Ala Ala Ala 
175 

Arg Gly Lys He 
190 

Met Val Leu val 

205 

Phe Asp Pro Gin 



Lys Trp Val Met 

240 

Tyr Phe Arg Asp 
255 

Thr Gly Asn Ala 
270 

Glu Glu Val Glu 
285 

Asp Ser Leu Glu 



Ser He Ser Arg 

320 

He Glu Glu Ala 
335 

Ala Arg Asn Leu 
350 

Val Phe Glu Glu 
365 

Thr Leu Leu Ser 



Arg Pro Phe Leu 

400 
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20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



Met lie He Val Pro Thr Asp Thr Gin Asn He Phe Phe Met Ser Lys 

405 410 415 

Val Thr Asn Pro Lys Gin Ala 

420 



10 

<210> 61 
<21X> 542 
<212:» DNA 
*5 <213> Mus musculus 



<400> 61 

agcagktata tgtttattga tcctttgctc ctacctcttt attctggttg gtggtgttcc 60 

tcttttgtgt gaggttggtc agctgggaac taaaagaaag gctactttgt tctaagtagg 120 

agtgccaggg gaaaggatct gctctgaccc acagacccca tgcagctgca gaagtgaggg 180 

ctctaactct gtgccagatg tggacaaagt gaggagatcc tgcagggggg cagtgcctgg 240 

aggcaaagcc tggagaagtg aaagagtgag gcagactggg caccaagtag tcctagatgc 3 00 

tgcggataga cacggggcag caagctttcc tcttggtcca tatgggttgg cctgtaaggt 360 

tgcacagtcc catcaaraca gcaaggctga agggagacat aaccagagtc taaactggga 420 

ctgagcttac ttgatggggc ccangctttt gggtggaggc asatacaggg agagagcagg 4B0 

ggtgggggac aaaanaaatt tcangctcaa gaacatgggc tngtgctcca aaaaatcttg 540 
ga 542 



<210> 62 

<211> 2035 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 



<400> 62 

cacgagcaca gaggctggca gctggctggt ttcagctctg cagactgcag aacacagaag GO 

40 atggctttca ttgcagctct ggggctcttg atggctggga tctgccctgc tgtcctctgc 120 

ttcccagatg gcacgttggg aatggatgct gcagtccaag aagaccatga caatgggaca 1B0 

caactggaca gtctcacatt ggcctccatc aacactgact ttgccttcag cctctacaag 240 

gagctggttt tgaagaatcc agataaaaat attgtcttct ccccacttag catctcagcg 300 

gccttggctg tcatgtccct gggagcaaag ggcaacaccc tggaagagat tctagaaggt 360 

ctcaagttca atcttacaga gacctctgag gcagacatcc accagggctc tgggcacctc 420 

ctacagaggc tcaaccagcc aaaggaccag gtacagatca gcacgggtag tgccctgttt 4 80 

attgaaaagc gccagcagat cctgacagaa ttccaggaga aggcaaagac tctgtaccag 54 0 

gctgaggcct tcacagcaga cttccagcag cctcgacagg ccaaaaagct catcaatgac 600 

tatgtgagga aacagaccca ggggatgatc aaggaactgg tctcagacct ggataaaagg 660 

acattgatgg tgctggtgaa ttatatctac tttaaagcca aatggaaggt gccctttgac 720 

cctcttgaca cgttcaagtc tgagttctac tgcggcaaga ggaggcccgt gatagtgccc 780 

atgatgagca tggaggacct gaccacaccc tacttccgag atgaggagct gtcctgcact 840 

gtggtggagc tgaagtacac aggaaatgcc agcgccctgt tcatcctccc tgaccagggc 900 

aggatgcagc aggtggaagc cagcttacaa ccagagaccc tgaggaagtg gaagaattct 960 
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ctgaaaccca ggatgataga tgagctccac 
agcctggagg atgtcctttc aaagctgggc 
ctgtctgcaa ccacaggaac caaggatctg 
ctggatgtgg ctgagacagg cacagaagca 
atgtctgcga aactgtaccc tctgactgta 
tttgacacag aaactgaaat tgcccccttt 
tagaactccc caagtgttga cgcttcttcc 
tctccatgtg cattttggct tccatgctct 
tgactaactg tgttataacc tcatgtacag 
ccagacttcc tggtagcact agcccatgtt 
ccctgctctc tccctgtatc tgcctccacc 
gtcccagttt agactctggt tatgtctccc 
aaccttacag gccaacccat atggaccaag 
cagcatctag gactacttgg tgcccagtct 
ctccaggcac tgcccccctg caggatctcc 
agccctcact Cctgcagctg catggggtct 
ctcctactta gaacaaagta gcctttcttt 
gaggaacacc aaccagaata aagaggtagg 



ctgcccaagt tctccatctc caecgactac 1020 
atcagggaag tcttctccac acaggctgac 1080 
agagtgtctc aggtggtcca caaggctgtg 1140 
gctgctgcca ctggagtcaa atttgtccca 1200 
tatttcaatc ggcctttcct gataatgatc 1260 
atagccaaga tagccaaccc caaatgagac 1320 
cgggagccag gcattgagcc tgtctgtggg 1380 
gcttggcctc ggcatgcctg gattagatag 1440 
acatccctgt gggaagtcag tgccgtgctc 1500 
cctgagcctg aaatttgtct tgtcccctac 1560 
caaaagcctg ggccccatca agtaagctca 1620 
ttcagccttg ctgtcttgat gggactgtgc 1680 
aggaaagctt ggctggcccg tgtctatccg 1740 
gcctcactct ttcatttctc caggctttgc 1800 
tcactttgtc cacatctggc acagagttag I860 
gtgggtcaga gcagatcctt tcccctggca 1920 
tagttcccag ctgaccaacc tcacacaaaa 1980 
agcaaaggat caataaacat gtaac 2035 



<210> 63 
<211> 120 
<212> DMA 

<213> Mus musculus 
<400> 63 

accacagtcc atgccatcac tgccacccag aagactgtgg atggcccctc tggaaagccg 60 
tggcgtgatg gccgtggggc tgcccagaac atcatccctg catccactgg tgctgccaag 120 



<210> 64 

<211> 1310 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 



<400> 64 

actgcagaac acagaagatg gctttcattg cagctctggg gctcttgatg gctaggatct 60 

gccctgctgt cctctccttc ccagatggca cgttgggaat ggatgctgca gtccaagaag 120 

accatgacaa tgggacacaa ctggacagtc tcacattggc ctccatcaac actgactttg 180 

ccttcagcct ctacaaggag ctggttttga agaatccaga tacaaatact gtcttctccc 240 

cacttagcat ctcagcggcc ttggccctcg tgtccctggg agcaaagggc aacaccctgg 300 

aagagatcct agaaggtctc aagttcaatc ttacagagac ctctgaggca gacatccacc 360 

agggctttgg gcacctccta cagaggctca accagccaaa ggaccaggta cagatcagca 420 

cgggtagtgc cctgtttatt gaaaagcgcc agcagatcct gacagaattc caggagaagg 480 

caaagactct gtaccaggct gaggccttca cagcagactt ccagcagcct cgacaggcca 540 

aaaagctcat caatgactat gtgaggaaac agacccaggg gatgatcaag gaactggtct 600 

cagacctgga taaaaggaca ttgatggtgc tggtgaatta tatctacttt aaagccaaat 660 

ggaaggtgcc ctttgaccct cttgacacgt tcaagtctga gttctacgcg ggcaagagga 720 
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ggcccgtgat agtgcccatg atgagcatgg aggacctgac cacaccctac ttccgagatg 780 
aggagctgtc ctgcactgtg gtggagctga agtacacagg aaatgccagc gccctgttca 840 
tcctccccga ccagggcagg atgcagcagg tggaagccag cttacaacca gagaccctga 900 
ggaagtggaa gaattctctg aaacccagga tgatagatga gctccacctg cccaagttct 960 
ccatctccac cgactacagc ctggaggatg tcctttcaaa gctgggcatc agggaagtct 1020 
tctccacaca ggctgacctg tctgcaatca caggaaccaa ggatctgaga gtctctcagg 1080 
tggtccacaa ggctgtgctg gatgtggctg agacaggcac agaagcagct gctgccactg 1140 
gagtcaaatt tgtcccaatg tctgcgaaac tgtaccctct gactgtatat ttcaatcggc 1200 
ctttcctgat aatgatcttt gacacagaaa ctgaaattgc cccctttata gccaagatag 1260 
ccaaccccaa atgagactag aactccccaa gtgttgacgc ttcttcccgg 1310 



<210> 65 

<211> 20 

<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Universal 
primer 

<400> 65 

agcgtggtcg cggccgaggt 



<210> 66 
<211> 21 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz :Universal 
primer 

<400> 66 

tccagttgtg tcccattgtc a 



<210> 67 

<211> 21 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 67 

ctgtcctctg cttcccagat g 



<210-> 68 
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<211> 21 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

* 

<400> 68 

tccagttgtg tcccattgtc a 

<210> 69 

<211> 19 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 69 

atcaacggga agcccatca 

<210> 70 

<211> 20 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 70 

gacatactca gcaccggcct 

<210> 71 

<211> 30 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 71 

actgcagaac acagaagatg gctttcattg 

c2!0> 72 
<211> 30 
<212> DNA 

<213> Mus musculus 
<400> 72 

ccgggaagaa gcgtcaacac ttggggagtt 

<210> 73 

<211> 30 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 
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<400> 73 

aactcagctg aactcacatc tcccgtcaac 

c210> 74 

<211> 30 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 74 

gtctgaaaga actagcctgt ccagccagta 

<210> 75 
c211> 22 
<212> DNA 

<213> Homo sapiens 
<400> 75 

catgggtgtg aaccatgaga ag 

c210> 76 

<211> 21 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 76 

ctaagcagtt ggtggtgcag g 

<210> 77 
<211> 19 
<212> DNA 

<213> Homo sapiens 
<400> 77 

gaggccattt ccagcgacC 

<210> 78 

<211> 20 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 78 

gaataacccg acatggcgtc 
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10 



15 



<210> 79 
<211> 43 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz tAntisense 

primer that fuses the T7 RNA polymerase promoter 
with a region homologous to human MRPB 

<400> 79 

taatacgact cactataggg cccacgccca tctttatcac cag 43 



20 



25 



30 



45 



50 



55 



<210> 80 
<211> 43 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Sense primer 
that fuses the T3 RNA polymerase promoter with a 
region homologous to human MRP8 

<400> 80 

aattaaccct cactaaaggg ggaatttcca tgccgtctac agg 43 



35 

<210> 81 
<211> 42 
<212> DNA 

40 <213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz :Antisense 

primer that fuses the T3 RNA polymerase promoter 
with a region homologous to human p68 helicase 

<400> 81 

aattaaccct cactaaaggg ggcaacatta cttccatatt gc 42 



<210> 82 

<211> 41 

<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Sense primer 
that fuses the T7 RKA polymerase promoter with a 
region homologous to human p68 helicase 

<400> 82 

taatacgact cactataggg cgagacaggg aaaactatga c 41 



<210> 83 
15 <211> 22 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 
<400> 83 

20 

ccttatctct gtgcttcggg aa 22 



<210> 84 
25 <211> 21 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 



<400> 84 

30 



cgacctgaac ctctgtcttc g 21 



<210> 85 

35 <211> 15 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



40 <400> 85 



Arg Glu Phe Gin Arg Gly Thr Cys Ser Arg Pro Asp Thr Glu Cys 
15 10 15 



<210> 86 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 86 

Arg Glu Tyr Gin Arg Gly Asn Cys Asn Arg Gly Glu Asn Asp Cys Arg 
15 10 15 
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<210> 87 

<211> 15 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> B7 

Cys Asp Glu Leu Thr Arg Lys Met Arg Arg Asp Gly Trp Pro Ala 
15 10 15 



<210> 88 
<211> 16 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 88 

Asn Thr Phe Arg Asp Arg Glu Asn Tyr Asp Arg Gly Tyr Ser Ser Cys 
15 10 15 



<210> 89 
<211> 175 
<212> PRT 
<213> Homo sapi* 

<400> 89 
Met Ser Tyr Asn 
l 

Asp Tyr Leu Arg 

20 

Asn Leu Val Tyr 
35 

Gly Ser Ser Leu 
50 

Ser Cys Gin Thr 
65 

Tyr Arg Pro Arg 

Ser Gly Ser Leu 

100 

Gly Ser Arg Ser 



ns 



Cys Cys Ser Gly 
5 

Tyr Pro Ala Ser 



Ser Thr Asp Leu 

40 

Tyr Arg Gly Cys 
55 

Ser Tyr Val Glu 
70 

Thr Ser Leu Leu 
85 

Gly Phe Gly Ser 



Cys Tyr Ser Val 



Asn Phe Ser Ser 
10 

Ser Arg Gly Phe 
25 

Cys Ser Pro Ser 

Gin Glu lie Cys 

60 

Ser Ser Pro Cys 
75 

Cys Ser Pro Cys 
90 

Ser Ser Cys Arg 
10S 

Gly Cys Gly Ser 



Arg Ser Cys Gly 
15 

Ser Tyr Pro Ser 
30 

Thr Cys Gin Leu 
45 

Trp Glu Pro Thr 



Gin Thr Ser Cys 

80 

Lys Thr Thr Tyr 
95 

Ser Leu Gly Tyr 
110 

Ser Gly Val Arg 
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115 120 125 

Ser Leu Gly Tyr Gly Ser Cys Gly Phe Pro Ser Leu Gly Tyr Gly Ser 
130 135 140 

Gly Phe Cys Arg Pro Thr Tyr Leu Ala Ser Arg Ser Cys Gin Ser Pro 
145 150 155 160 

Cys Tyr Arg Pro Ala Tyr Gly Ser Thr Phe Cys Arg Ser Thr Cys 

165 170 175 



<210> 90 
<211> 193 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 90 

Met Trp His Ala Asn Ser Glu Ser Ser Gin Cys Asn Ser Ala Glu Leu 
15 10 15 

Thr Ser Pro He Asn Met Ser Tyr Asn Cys Cys Ser Gly Asn Phe Ser 

20 25 30 

Ser Arg Ser Cys Gly Gly Tyr Leu His Tyr Pro Ala Ser Ser Cys Gly 
35 40 45 

Phe Ser Tyr Pro Ser Asn Gin Val Tyr Ser Thr Asp Leu Cys Ser Pro 
50 55 60 

Ser Thr Cys Gin Leu Gly Ser Ser Leu Tyr Arg Gly Cys Gin Gin Thr 
65 70 75 80 

Cys Trp Glu Pro Thr Ser Cys Gin Thr Ser Tyr Val Glu Ser Ser Pro 

85 90 95 

Cys Gin Thr Ser Cys Tyr Arg Pro Arg Thr Ser Leu Leu Cys Ser Pro 

100 105 no 

Cys Gin Thr Thr Tyr Ser Gly Ser Leu Gly Phe Gly Ser Ser Ser Cys 
115 120 125 

Arg Ser Leu Gly Tyr Gly Ser Arg Ser Cys Tyr Ser Val Gly Cys Gly 
130 135 140 

Ser Ser Gly Phe Arg Ser Leu Gly Tyr Gly Gly Cys Gly Phe Pro Ser 
145 150 155 160 
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Leu Gly Tyr Gly 

Ser Cys Gin Ser 

180 

Tyr 



Val Gly Phe Cys 
165 

Ser Cys Tyr Arg 



Arg Pro Thr Tyr 
170 

Pro Thr Cys Gly 
185 



Leu Ala Ser Arg 
175 

Ser Gly Phe Tyr 
190 



<210> 91 
<211> 172 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 91 

Met Ser Tyr Asn Cys Cys Ser Arg Asn Phe Ser Ser Cys Ser His Gly 
15 10 15 

Gly Tyr Leu His Tyr Pro Gly Ser Ser Cys Gly Ser Ser Tyr Pro Ser 

20 25 30 

Asn Leu Val Tyr Ser Thr Asp Leu Cys Ser Pro Ser Thr Cys Gin Leu 
35 40 45 

Gly Ser Ser Leu Tyr Arg Gly Cys Gin Glu Thr Cys Trp Arg Pro Asn 
50 55 60 

Ser Cys Gin Thr Leu Cys Val Glu Ser Ser Pro Cys His Thr Ser Cys 
65 70 75 80 

Tyr Tyr Pro Arg Thr His Met Leu Cys Asn Ser Cys Leu Thr Met His 

85 90 95 

Val Gly Ser Arg Gly Phe Gly Ser Asn Ser Cys Cys Ser Leu Ser Cys 

100 105 110 

Gly Ser Arg Ser Cys Ser Ser Leu Gly Cys Gly Ser Asn Gly Phe Arg 
115 120 125 

Tyr Leu Asn Tyr Arg He His Thr Ser Pro Ser Gin Ser Tyr Arg Ser 
130 135 140 

Arg Phe Cys His Pro He Tyr Phe Pro Pro Arg Arg Trp Phe His Ser 
145 150 15S 160 

Ser Cys Tyr Gin Pro Phe Cys Arg Ser Gly Phe Tyr 

165 170 
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10 



15 



<210> 92 
<211> 160 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 92 

Met Ser Tyr Asn Cys Cys Ser Arg Asn Phe Ser Ser Arg Ser Phe Gly 
15 10 15 

Gly Tyr Leu Tyr Tyr Pro Gly Ser Tyr Pro Ser Ser Leu Val Tyr Ser 

20 25 30 

Thr Ala Leu Cys Ser Pro Ser Thr Cys Gin Leu Arg Ser Ser Leu Tyr 
35 40 45 

Arg Asp Cys Gin Lys Thr Cys Trp Glu Pro Ala Ser Cys Gin Lys Ser 
50 55 60 

25 Cys Tyr Arg Pro Arg Thr Ser lie Leu Cys Cys Pro Cys Gin Thr Thr 

65 70 75 80 

Cys Ser Gly Ser Leu Gly Phe Arg Ser Ser Ser Cys Arg Ser Gin Gly 

85 90 95 



20 



30 



35 



40 



Tyr Gly Ser Arg Cys Cys Tyr Ser Leu Gly Asn Gly Ser Ser Gly Phe 

100 105 110 

Arg Phe Leu Lys Tyr Gly Gly Cys Gly Phe Pro Ser Leu Ser Tyr Gly 
115 120 125 

Ser Arg Phe Cys Tyr Pro Asn Tyr Leu Ala Ser Gly Ala Trp Gin Ser 
130 135 140 

Ser Cys Tyr Arg Pro lie Cys Gly Ser Arg Phe Tyr Gin Phe Thr Cys 
145 150 155 160 



45 



<210> 93 

<211> 137 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 93 
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Met Ser Tyr Asn 
1 

Ser Tyr Leu Arg 

20 

Asn Ala He Tyr 
35 

Asn Gly Cys Gin 
50 

Cys Thr Leu Ala 
65 

Ser He Phe Cys 



Cys Gly Asn Thr 

100 

Gin Ser Leu Asp 
115 

Ser Arg Asn Phe 
130 



Cys Ser Ser Gly 
5 

Tyr Pro Val Ser 



Ser Pro Asn Thr 

40 

Glu Thr Tyr Cys 

55 

Arg Ser Tyr Gin 
70 

Ser Pro Arg Gin 
85 

Gly Leu Gly Ser 



Cya Gly Ser Ser 

120 

Gin Ala Thr Cys 
135 



Asn Phe Ser Ser 
10 

Thr Tyr Asn Leu 
25 

Cys Gin Leu Gly 



Glu Pro Thr Ser 

60 

Thr Ser Cys Tyr 
75 

Thr Asn Tyr He 
90 

Leu Gly Cys Gly 
105 

Phe Tyr Kis Pro 



Tyr 



Cys Cys Phe Gly 
15 

Phe Tyr Pro Ser 
30 

Ser Ser Leu Tyr 
45 

Cys Gin Thr Ser 



Cys Pro Lys Asn 

80 

Arg Ser Leu Gly 
95 

Ser Thr Gly Phe 
110 

Thr Thr Phe Ser 
125 



<210> 94 
<211> 163 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 94 

Met Ser Phe Asn Cys Ser Thr Arg Asn Cys Ser Ser Arg Pro He Gly 
15 10 15 

Gly Arg Cys He Val Pro Val Ala Gin Val Thr Thr Thr Ser Thr Thr 

20 25 30 

Asp Ala Asp Cys Leu Gly Gly He Cys Leu Pro Ser Ser Phe Gin Thr 
35 40 45 

Gly Ser Trp Leu Leu Asp His Cys Gin Glu Thr Cys Cys Glu Pro Thr 
50 55 60 

Ala Cys Gin Pro Thr Cys Tyr Arg Arg Thr Ser Cys Val Ser Asn Pro 
65 70 75 80 
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Cys Gin Val 

5 

Ser Thr Thr 



Pro Leu Gly 
115 

Thr Val Cys 
15 130 

Cys Gly Val 
145 

20 

Arg Thr Cys 



Thr Cys Ser Arg Gin Thr 
85 

Tyr Ser Arg Pro Leu Thr 

100 105 

Gly He Ser Ser Val Cys 

120 

Gin Pro Val Gly Gly Val 

135 

Ser Arg Thr Tyr Gin Gin 
150 



Thr Cys He Ser Asn Pro Cys 
90 95 

Phe Val Ser Ser Gly Cys Gin 

110 

Gin Pro Val Gly Gly He Ser 

125 

Ser Thr Val Cys Gin Pro Ala 
140 

Ser Cys Val Ser Ser Cys Arg 
155 160 



25 <210> 95 

<211> 671 



30 



35 



<212> DNA 

<213> Homo sapiens 



<400> 95 

aactcacatc tcccgtcaac atgtcctaca actgctgctc tggaaacttc tcctcccgct 60 

cctgtggtga ctacctgcgc tacccagcat cctcacgtgg cttttcctac cccagcaatc 12C 

tggtctacag cactgacctc tgctctccca gcacctgcca gctgggttcc tctctctata 180 

ggggctgtca ggagatctgc tgggagccca ccagctgcca gacgtcctat gtggagtcca 240 

gcccctgcca gacctcctgc taccgcccca gaacctcctt gctctgcagt ccttgcaaga 300 

cgacttactc tgggtctcta ggctttggat ccagcagctg ccgctccctg ggctatggan 360 

cgaggagctg ctactcagtg ggctgtgggt ccagtggtgt cagatccctg ggttatggaa 420 

40 gctgtggctt cccttccctc ggctatggat ctggattctg ccgcccaacc tacttggctt 480 

ctaggagctg ccagtctcct tgttacagac cagcctatgg atcaaccttc tgcagaccaa 540 

cttgctgaat ttccagacct tctaagcaaa gtgtctcagt ctctacgtag agctgttatc 600 

ataggcattt ccagcaatgt gagctaaccc ctcctactac tagctcttca tcctttctct 660 

ggcatcaagt a 671 

45 



<210> 96 
<211> 697 
50 <212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 96 

atataaatgg tcctgtccag atgtggcatg caaactcaga atcttctcag tgtaactcag 60 

55 

ctgaactcac atctcccatc aacatgtcct acaactgctg ctccggaaac ttctcctccc 120 
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gctcctgtgg tggctacctg cactacccag cctcctcctg tggcttttcc taccccagca 180 

accaggtcta cagcactgac ctctgctctc ccagcacgtg ccagctgggt tcctctctct 240 

ataggggctg tcagcagacc tgctgggagc ccaccagctg ccagacatcc tatgtggagt 300 

ccagcccctg ccagacctcc tgctaccgtc ccagaacctc cttgctctgc agtccctgcc 360 

agacaactta ctctgggtct ctaggctttg gatccagcag ctgccgctcc ctgggctatg 420 

gatcgaggag ctgctactca gtgggctgtg ggtccagtgg cttcagatcc ctgggttatg 480 

gaggctgtgg cttccctccc ctgggctatg gcgttggatt ctgccgccca acctacttgg 540 

cttctaggag ctgccagtct tcttgctaca gaccaacttg tggatcaggc ttctactatt 600 

gatcatcttg ttaaattgct gattttgttg gctaatgcct tcaatgcctc tactcataac 660 

ctttattgtc ttcatcatgt acagaaagaa ttagcct 697 



<210> 97 
<211> 637 
<212> DNA 

<213> Homo sapiens 
<400> 97 

ctcacatctt cccgtcaaca tgtcctacaa ctgttgctct agaaacttct cctcctgctc 60 

ccacgggggt tacttgcact acccaggctc ctcctgtggc tcttcctacc ccagcaacct 120 

ggtctacagc actgacctct gctctcccag cacctgccag ctgggttcct ctctctatag 180 

gggctgtcag gagacctgct ggaggcccaa cagctgtcag acattgtgtg ttgagtccag 240 

cccctgccac acctcctgct actaccccag gactcacatg ctctgcaatt cttgcctgac 300 

tatgcatgtt gggtctcggg gttttggatc caatagctgc tgctccctga gctgtggatc 360 

caggagctgc tcctcactgg gctgtggatc caatggcttc agatatctga attatagaat 420 

ccatacctcc ccttcccaga gttatagatc cagattctgc catccaatct attttccacc 480 

tagaaggtgg ttccattcat cttgttatca gccattctgt agatctggtt tctactgact 540 

aatgtggtga ctggtaaaac tcatttgaga aatgcatatt ctttactaag gtcatctgtt 600 

aatttcttcc tttgagaagt attctaatat tattgat 637 



<210> 98 
<211-> 603 
<212> DNA 

<213> Homo sapiens 
<400> 98 

tgaactccca tctctcatca 
ctcctttggg ggctacctgt 
tgccctctgc tctcccagca 
gacctgctgg gagcccgcca 
ctgctgtccc tgtcagacga 
ctcccagggc tatggatcta 
attcctgaaa tatggaggct 
cccaaactac ttggcttctg 
tcgcttctat caattcacct 
tctactgaat gcagccatta 
acc 



gcatgtccta caactgctgc 
actacccagg ctcctacccc 
cctgccagct gcgttcctct 
gctgccagaa atcctgctac 
cttgctctgg atctctaggc 
ggtgctgcta ctcgctggga 
gtggttttcc ttccctgagt 
gagcctggca gtcttcttgt 
gctaaatttc tagatccttt 
ttttcattct tgccagatcc 



tctagaaact tctcctcccg 60 

agcagcctgg tctacagcac 120 

ctctacaggg actgtcagaa 180 

cgccccagga cctccatcct 240 

tttcggtcca gcagctgtcg 300 

aatggatcca gtggcttcag 360 

tacggatcca gattctgcta 420 

tacagaccaa tctgtggatc 480 

tgagtattgg gatcaaagtc 540 

caatatcttt ttattcttcc 600 

603 



193 



EP1 114 862 A2 



<210> 99 

<211> 531 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 



<400> 99 

gagctcagaa ctcctgttaa catgtcttac aactgcagct ctggaaactt ctcctcctgc 60 

tgttttggaa gttacctgag gtatccagtt tccacttata atttgttcta ccccagcaat 120 

gccatctatt ctccaaatac ctgccaactg ggctcctctc tctacaatgg ctgtcaggag 180 

acctactgtg agcccaccag ctgccagaca tcctgcactt tggccagatc ctatcagaca 240 

tcctgttact gcccaaagaa ttccatcttc tgcagtcccc gccagactaa ctacataaga 300 

tcccttggat gtggaaacac tggccttgga tctcttggtt gtggaagcac tggcttccaa 360 

tctctggact gtgggtccag cttctaccac ccaactacct tttcatccag gaatttccag 420 

gcaacttgtt actaaccagc ctttgggtct cgcctttttg gatcatctta ctgaatattc 480 

tccactctct catgattatt tctgtactct atggaactgc aacactcagc c 531 



<210> 100 

<211> 609 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 



<400> 100 

gcagccctct gtctgacatc atgtccttca actgctccac aagaaattgc tcttccaggc 60 

ccattggagg acgctgcatt gttccagtgg cccaagttac cacgacttcc accactgatg 120 

ctgactgcct gggcggcatc tgtttgccca gttccttcca gactggctct tggctcctgg 180 

accactgtca agagacctgc tgtgagccca ctgcttgcca gccaacctgt taccggcgaa 240 

cttcatgtgt ctccaaccct tgccaggtga cttgctctcg acaaactacc tgtatttcca 300 

acccctgctc aactacctac agccggccgc tcacctttgt ctctagtgga tgtcagcccc 360 

tgggaggcat ctccagtgtc tgccaaccag tgggcggcat ctctactgtc tgccaaccag 420 

tgggaggagt ctctactgtc tgccagccag cctgtggggt ctccaggacg tatcagcagt 480 

cctgcgtgtc cagctgccga agaacctgct aagtgtgtag gagccagtga gcgaatcaag 54 0 

actccacgac ctgccagctg tttccaggat cttccagcat gctgcttgtc cctgaatagc 600 
tcttcatag 609 



<210> 101 

<211> 113 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 



<400> 101 

Met Ala Asn Lys Ala Pro Ser Gin Met Glu Arg Ser lie Thr Thr lie 

15 10 15 

lie Asp Thr Phe His Gin Tyr Ser Arg Lys Glu Gly His Pro Asp Thr 
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20 



25 



30 



Leu Ser Lys Lys Glu Phe Arg Gin Met Val Glu Ala Gin Leu Ala Thr 
35 40 45 

Phe Met Lys Lys Glu Lys Arg Asn Glu Ala Leu lie Asn Asp lie Met 
50 55 60 

Glu Asp Leu Asp Thr Asn Gin Asp Asn Gin Leu Ser Phe Glu Glu Cys 
65 70 75 80 

Met Met Leu Met Ala Lys Leu He Phe Ala Cys His Glu Lys Leu His 

85 90 95 

Glu Asn Asn Pro Arg Gly His Gly His Ser His Gly Lys Gly Cys Gly 

100 105 110 



Lys 



<210> 102 
<211> 114 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 102 

Met Thr Cys Lys Met Ser Gin Leu Glu Arg Asn He Glu Thr Tie He 
15 10 15 

Asn Thr Phe His Gin Tyr Ser Val Lys Leu Gly His Pro Asp Thr Leu 

20 25 30 

Asn Gin Gly Glu Phe Lys Glu Leu Val Arg Lys Asp Leu Gin Asn Phe 
35 40 45 

Leu Lys Lys Glu Asn Lys Asn Glu Lys Val He Glu His He Met Glu 
50 55 60 

Asp Leu Asp Thr Asn Ala Asp Lys Gin Leu Ser Phe Glu Glu Phe He 
65 70 75 80 

Met Leu Met Ala Arg Leu Thr Trp Ala Ser His Glu Lys Met His Glu 

85 90 95 

Gly Asp Glu Gly Pro Gly His His His Lys Pro Gly Leu Gly Glu Gly 

100 105 HO 
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Thr Pro 



<210> 103 
<211> 341 
<212> PRT 

c213> Mus musculus 
<400> 103 

Met Ala Val Ser Val Thr Pro He Arg Asp Thr Lys Trp Leu Thr Leu 
15 10 15 

Glu Val Cys Arg Glu Phe Gin Arg Gly Thr Cys Ser Arg Pro Asp Thr 

20 25 30 

Glu Cys Lys Phe Ala His Pro Ser Lys Ser Cys Gin Val Glu Asn Gly 
35 40 45 

Arg Val He Ala Cys Phe Asp Ser Leu Lys Gly Arg Cys Ser Arg Glu 
50 55 60 

Asn Cys Lys Tyr Leu His Pro Pro Pro His Leu Lys Thr Gin Leu Glu 
65 70 75 80 

He Asn Gly Arg Asn Asn Leu He Gin Gin Lys Asn Met Ala Met Leu 

85 90 95 

Ala Gin Gin Met Gin Leu Ala Asn Ala Met Met Pro Gly Ala Pro Leu 

100 105 110 

Gin Pro Val Pro Met Phe Ser Val Ala Pro Ser Leu Ala Thr Ser Ala 
115 120 125 

Ser Ala Ala Phe Asn Pro Tyr Leu Gly Pro Val Ser Pro Ser Leu Val 
130 135 140 

Pro Ala Glu He Leu Pro Thr Ala Pro Met Leu Val Thr Gly Asn Pro 
145 150 155 160 

Gly Val Pro Val Pro Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Gin Lys Leu Met 

165 170 175 

Arg Thr Asp Arg Leu Glu Val Cys Arg Glu Tyr Gin Arg Gly Asn Cys 

160 185 190 

Asn Arg Gly Glu Asn Asp Cys Arg Phe Ala His Pro Ala Asp Ser Thr 
195 200 205 
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Met He Asp Thr Asn 
210 

Lys Gly Arg Cys Ser 
225 

His Leu Gin Ala Lys 

245 

Ala Ala Ala Gin Ala 

260 

Ala Val Leu Pro Pro 
275 

Gly Ala Thr Ala Val 
290 

Leu Ala Asn Met Gin 
305 

Ser lie Leu Cys Met 

325 

Cys Arg Thr Ser Asp 

340 



Asp Asn Thr Val Thr Val 
215 

Arg Glu Lys Cys Lys Tyr 
230 235 

He Lys Ala Ala Gin Tyr 

250 

Ala Ala Thr Ala Ala Ala 

265 

Leu Pro Lys Arg Pro Ala 
280 

Phe Asn Thr Gly He Phe 
295 

Leu Gin Gin His Thr Ala 
310 315 

Thr Pro Ala Thr Ser Val 

330 



Cys Met Asp Tyr He 
220 

Phe His Pro Pro Ala 

240 

Gin Val Asn Gin Ala 

255 

Met Gly He Pro Gin 
270 

Leu Glu Lys Thr Asn 
285 

Gin Tyr Gin Gin Ala 
300 

Phe Leu Pro Pro Gly 

320 

Asp Thr His Asn lie 

335 



<210> 104 
<211> 370 
<212* PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 104 

Met Ala Val Ser Val 
1 5 

Glu Val Cys Arg Glu 

20 

Glu Cys Lys Phe Ala 
35 

Arg Val He Ala Cys 
50 

Asn Cys Lys Tyr Leu 



Thr Pro He Arg Asp Thr 

10 

Phe Gin Arg Gly Thr Cys 

25 

His Pro Ser Lys Ser Cys 
40 

Phe Asp Ser Leu Lys Gly 
55 

His Pro Pro Pro His Leu 



Lys Trp Leu Thr Leu 

15 

Ser Arg Pro Asp Thr 
30 

Gin Val Glu Asn Gly 
45 

Arg Cys Ser Arg Glu 
60 

Lys Thr Gin Leu Glu 



197 



EP1 114 862 A2 



65 70 75 80 

lie Asn Gly Arg Asn Asn Leu lie Gin Gin Lys Asn Met Ala Met Leu 

85 90 95 

Ala Gin Gin Met Gin Leu Ala Asn Ala Met Met Pro Gly Ala Pro Leu 

100 105 110 

Gin Pro Val Pro Met Phe Ser Val Ala Pro Ser Leu Ala Thr Asn Ala 
115 120 125 

Ser Ala Ala Ala Phe Asn Pro Tyr Leu Gly Pro Val Ser Pro Ser Leu 
130 135 140 

Val Pro Ala Glu He Leu Pro Thr Ala Pro Met Leu Val Thr Gly Asn 
145 150 155 160 

Pro Gly Val Pro Val Pro Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Gin Lys Leu 

165 170 175 

Met Arg Thr Asp Arg Leu Glu Val Cys Arg Glu Tyr Gin Arg Gly Asn 

180 IBS 190 

Cys Asn Arg Gly Glu Asn Asp Cys Arg Phe Ala His Pro Ala Asp Ser 
195 200 205 

Thr Met He Asp Thr Asn Asp Asn Thr Val Thr Val Cys Met Asp Tyr 
210 215 220 

He Lys Gly Arg Cys Ser Arg Glu Lys Cys Lys Tyr Phe His Pro Pro 
225 230 235 240 

Ala His Leu Gin Ala Lys He Lys Ala Ala Gin Tyr Gin Val Asn Gin 

245 250 255 

Ala Ala Ala Ala Gin Ala Ala Ala Thr Ala Ala Ala Met Gly He Pro 

260 265 270 

Gin Ala Val Leu Pro Pro Leu Pro Lys Arg Pro Ala Leu Glu Lys Thr 
275 280 285 

Asn Gly Ala Thr Ala Val Phe Asn Thr Gly He Phe Gin Tyr Gin Gin 
290 295 300 

Ala Leu Ala Asn Met Gin Leu Gin Gin His Thr Ala Phe Leu Pro Pro 
305 310 315 320 

Val Pro Met Val His Gly Ala Thr Pro Ala Thr Val Ser Ala Ala Thr 
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325 330 335 

Thr Ser Ala Thr Ser Val Pro Phe Ala Ala Thr Ala Thr Ala Asn Gin 

340 345 350 

lie Pro He lie Ser Ala Glu His Leu Thr Ser His Lys Tyr Val Thr 
355 360 365 

Gin Met 
370 



<210> 105 
<211> 419 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 

<400> 105 

Met Asn Lys His Gin Lys Pro Val Leu Thr Gly Gin Arg Phe Lys Thr 
15 10 15 

Arg Lys Arg Asp Glu Lys Glu Lys Phe Glu Pre Thr Val Phe Arg Asp 

20 25 30 

Thr Leu Val Gin Gly Leu Asn Glu Ala Gly Asp Asp Leu Glu Ala Val 
35 40 45 

Ala Lys Phe Leu Asp Ser Thr Gly Ser Arg Leu Asp Tyr Arg Arg Tyr 
50 55 60 

Ala Asp Thr Leu Phe Asp He Leu Val Ala Gly Ser Met Leu Ala Pro 
65 70 75 80 

Gly Gly Thr Arg He Asp Asp Gly Asp Lys Thr Lys Met Thr Asn His 

85 90 95 

Cys Val Phe Ser Ala Asn Glu Asp His Glu Thr He Arg Asn Tyr Ala 

100 105 110 

Gin Val Phe Asn Lys Leu He Arg Arg Tyr Lys Tyr Leu Glu Lys Ala 
115 120 125 

Phe Glu Asp Glu Met Lys Lys Leu Leu Leu Phe Leu Lys Ala Phe Ser 
130 135 140 

Glu Ala Glu Gin Thr Lys Leu Ala Met Leu Ser Gly He Leu Leu Gly 
145 150 155 160 
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Asn Gly Thr Leu 



Leu Val Lys Glu 

180 

Ala Trp Met Ala 
195 

Lys Ala Asn Leu 
210 

Gin Ser Val Asp 
225 

Glu Leu Ser Asp 



Glu Leu Gin Lys 

260 

Lys Glu Val Val 
275 

Pro Glu Thr Ala 
290 

Val Glu Trp Asn 
305 

His Leu Lys Gin 



Gin Ser Glu Leu 

340 

Asn lie His Phe 
355 

Lys Ala Asp Val 
370 

Ala His Ala Ala 
385 

Phe Val Glu Trp 



EP1 



Pro Ala Thr lie 
165 

Gly He Ala Ala 



Glu Lys Asp Ala 

200 

Asp Lys Arg Leu 
215 

His Phe Ala Lys 
230 

Phe Leu Arg Val 
245 

Glu Leu Gin Glu 



Leu Tyr Val Lys 

280 

Val He Gly Leu 
295 

Lys Lys Glu Glu 
310 

Tyr Ala Pro Leu 
325 

Val Leu Leu Gin 



Met Lys Ala Phe 

360 

Leu Ser Glu Glu 
375 

Lys Gly Lys Ser 
390 

He Gin Asn Ala 
405 
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Leu Thr Ser Leu 
170 

Ser Phe Ala Val 
185 

Asn Ser Val Thr 



Leu Glu Leu Phe 

220 

Tyr Phe Thr Asp 
235 

Gin Gin Ser Leu 
250 

Arg Leu Ser Gin 
265 

Glu Glu Met Lys 



Leu Trp Thr Cys 

300 

Leu Val Ala Glu 
315 

Leu Ala Val Phe 
330 

Lys Val Gin Glu 
345 

Gin Lys He Val 



Ala He Leu Lys 

380 

Val Phe Leu Asp 
395 

Glu Glu Glu Ser 
410 



Phe Thr Asp Ser 
175 

Lys Leu Phe Lys 
190 

Ser Ser Leu Arg 
205 

Pro Val Asn Arg 



Ala Gly Leu Lys 

240 

Gly Thr Arg Lys 
255 

Glu Cys Pro He 
270 

Arg Asn Asp Leu 
285 

He Met Asn Ala 



Gin Ala Leu Lys 

320 

Ser Ser Gin Gly 
335 

Tyr Cys Tyr Asp 
350 

Val Leu Phe Tyr 
365 

Trp Tyr Lys Glu 



Gin Met Lys Lys 

400 

Glu Ser Glu Gly 
415 
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Glu Glu Ser 



w 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



<210> 106 

<211> 2988 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



<400> 106 

Met Val Glu Gly Asp Thr Val Thr Phe Ser Phe Giu Met Arg Ser Gly 
15 i 5 10 15 

Arg Glu His Asn Thr Pro Asp Lys Ala Met Trp Gly Phe Ala Cys Thr 

20 25 30 



Val Arg Ala Gin Glu Ser Ser Glu Asp Val Ser Gly Gly Leu Pro Phe 
35 40 45 

Leu Val Asp Leu Ala Leu Gly Leu Ser Val Leu Ala Cys Ser Met Leu 
50 55 60 

Arg lie Leu Tyr Asn Gly Pro Glu lie Thr Lys Glu Glu Glu Ala Cys 
65 70 75 80 

Gin Glu Leu Leu Arg Ser Lys Leu Leu Gin Arg Glu Val lie Gin Pro 

85 90 95 

Asp Val Met Glu Glu Met Val Val Ser Cys Val He Lys His Leu Asn 

100 105 HO 

Leu Val Asp Ala Leu Gin Ser Leu He Asn Phe Gin Tyr Gin Glu Glu 
115 120 125 

His Ala Glu Glu Tyr Asp Leu Leu Cys Lys He Met Gly Glu Thr Phe 
130 135 140 

Lys Lys Leu Asn Ala Met Glu Arg Gin Leu Gin Asn Lys Met Lys Glu 
145 150 155 160 

Leu Glu Leu Leu Cys Ser Met Lys Glu Val Ser Phe Asp Gly Asn Asp 

165 170 175 

Leu Glu Asn Met Val Leu Ser Leu Arg Glu Lys Phe Leu Gin Glu Val 

180 185 190 

Asn Ser Leu He Gin Lys Pro Ser His Pro Leu Ala Lys Thr Lys Thr 
195 200 205 
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Leu val Lys Ser Leu Met Asn Arg Ala Glu Leu Leu Leu His Val Thr 
210 215 220 



10 



He Ala Ala Gin Ser Gly Leu Thr Arg Ser He Ser Gly Thr Pro Ala 
225 230 235 240 

Glu Thr Pro Ala Cys Lys Ser Ala Ser Glu Thr Lys Val He Ser His 

245 250 255 



15 



Ala Val Arg Gin Pro Val Phe Leu Arg Ser Met Ser Ala Pro Ser Asp 

260 265 270 



20 



Leu Glu Met He Gly Asn Glu Asp Leu Glu Phe Thr Arg Ala Asn Gin 
275 280 285 

Arg Arg Arg His Val Thr Ser His Arg Ser Ser Ser Phe Thr Leu Leu 
290 295 300 



25 



Gin Ser Leu Ala He Glu Asp Ser Arg Asp Lys Pro Thr Tyr Ser Val 
305 310 315 320 



30 



Leu Leu Gly Gin Leu Phe Ala Phe He Gly Thr Asn Pro Asp Gin Ala 

325 330 335 

Val Ser Ser Ser Ser Phe Leu Leu Ala Ala Gin Thr Arg Trp Arg Arg 

340 345 350 



35 



Gly Asn Thr Arg Lys Gin Ala Leu Val His Met Arg Glu Leu Leu Thr 
355 360 365 



40 



Ala Ala Val Arg Val Gly Gly Val Thr His Leu Val Gly Pro Val Thr 

370 375 380 

Met Val Leu Gin Gly Gly Pro Arg He Glu Glu Leu Thr Cys Gly Gly 

385 390 395 400 



45 



Met Val Glu Gin Val Gin Glu Ala Phe Gly Glu Thr Met Thr Ser Val 

405 410 415 



50 



Val Ser Leu Cys Ala Arg Tyr Pro He Ala Cys Ala Asn Ser He Gly 

420 425 430 

Leu Leu Cya Thr He Pro Tyr Thr Arg Ser Glu Glu Lys Cys Leu Val 
435 440 445 



55 



Arg Ser Gly Leu Val Gin Leu Met Asp Arg Leu Cys Ser Leu Ser Asn 
450 45S 460 
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Gin Thr Glu Ser Ser Ser Ser Glu Lys Gin Thr Lys Lys Gin Lys Val 
465 470 475 480 



10 



Ala Thr Met Ala Trp Ala Ala Phe Gin Val Leu Ala Asn Arg Cys Val 

485 490 495 

Glu Trp Glu Lys Glu Glu Glu Thr Gly Ser Tyr Tyr Val Ala Gin Leu 

500 505 510 



15 



Cys Arg Ala Ala Leu Pro Leu Met Ser Val Glu Asp Cys Gly Asn Val 
515 520 525 



20 



Glu Leu Pro Pro Trp Ser Tyr Ser Val Pro Ser Leu Asn Ser Glu Gin 
530 535 540 

Glu Asp Pro Ser Asp Pro Ala Ser Lys lie Ala Ser Leu Leu Leu Ala 

545 550 555 560 



25 



Lys Leu Ala Asp Tyr Val Val Pro Gly Cys Gin Thr Val Leu Ser Pro 

565 570 575 



30 



Thr Ala Ser Glu Pro Asp Thr Thr Leu Thr Lys Thr Ser Pro Lys Asn 

580 585 590 

Ser Leu Lys Gly Asp Lys Asp Pro Gly Glu Glu Ser Glu Ala Val Asp 
595 500 605 



35 



Gly Lys Leu Ser He Phe He His Lys Arg Glu Asp Gin Ser Ser His 
610 615 620 



40 



Glu Val Leu Gin Pro Leu Leu Ser Ser Ser Glu Gly Arg Pro Phe Arg 

625 630 635 640 

Leu Gly Thr Gly Ala Asn Met Glu Lys Val Val Lys Met Asp Arg Asp 

645 650 655 



45 



Met Thr Lys Gly Gly Cys Cys Glu Val He Thr Glu Glu Ala Ala Ala 

660 665 670 



50 



Ala Leu Arg Lys Ala Thr Lys Trp Ala Gin Ser Gly Leu He Val Ser 
675 680 685 

lie Gly Pro Pro Val Glu Ser He Asn Pro Glu Thr Val Ser Gly Leu 
690 695 700 



55 



Ser Thr Gly Asp Lys Lys Lys Thr Ala Gin Thr Ser He Cys Arg Glu 
705 710 715 720 
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Arg Asn Ser Glu Leu Ala Arg Thr Asp Pro Val Arg Pro Phe He Ser 

725 730 735 

Gly His Val Ala Asn Ser Met Ala Ala Glu Val lie Ala Leu Leu His 

740 745 750 

Ser Leu Leu Met Ala Pro Glu Ser Asn Ala Ala Gin He Trp Thr Thr 
755 760 765 

Thr Ala Glu Lys Val Leu Ser Arg Ala Leu Met Tyr lie Pro Gin Leu 
77C 775 780 

Gly Lys Tyr Ala Glu Ser lie Leu Glu Asn Gly Ser Ser Ser Gly Arg 
785 790 795 800 

Lys Leu Ala Lys Leu Gin Arg He Ala Arg Gin Ala Val Ala Ala Leu 

805 810 815 

Cys Ala Leu Gly Gly Phe Lys Glu Thr He Lys He Gly Ser Glu Val 

820 825 830 

Gin Ala Leu Pro Leu His Lys Leu Ser He Thr Glu Lys Val Val Gin 
835 840 845 

Ala Val Gin Ser Met Leu Leu Pro Gin Glu Gly Ser Leu Ser He His 
850 855 860 

Thr Ser Leu Pro Ala Thr Gly Asp Gly Ser Ala Pro Val Met Ala Vai 
865 870 875 880 

Val Arg Leu Leu Ala Glu He Arg Thr Arg Ala Cys Leu Val Met Ala 

885 890 895 

Gin Leu Leu Glu Asp Ser Leu Phe Cys Glu Glu Phe He Gin Gin Cys 

900 905 910 

Pro Ala Ala Val Glu Val Leu Asn Leu Val Ala Gin Glu Cys Ser Ala 
915 920 925 

Gly Glu Arg Leu Ala Val Val Glu Val Gin Cys Glu Arg Leu Arg Met 
930 935 940 

Leu Tyr Arg Asp Cys Ala Arg Pro Pro Pro Pro Pro Leu Gin Ala Asp 
945 950 955 960 



Arg Arg Gin Ala Pro Ser Phe Tyr Trp Glu He Glu He Val Ser Tyr 

965 970 975 
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Gly Asp Thr Asp Asp Asp Thr Gly Pro He Val Ser Phe Gly Phe Thr 

980 985 990 

Thr Glu Ala Glu Lys Arg Asp Gly Ala Trp Thr Asn Pro Val Gly Thr 
995 1000 1005 

Cys Leu Phe His Asn Asn Gly Arg Ala Val His Tyr Asn Gly Ser Ser 
1010 1015 1020 

Leu Leu Gin Trp Lys Ser Val Arg Leu Asp Val Thr Leu Ser Pro Gly 
1025 1030 1035 1040 

Asp Val Ala Gly He Gly Trp Glu Arg Thr Glu Gly Thr Pro Pro Pro 

1045 1050 1055 

Pro Gly Gin Pro Ala Lys Gly Arg Val Tyr Phe Thr Tyr Cys Gly Gin 
1060 1065 1070 

Arg Leu Ser Pro Tyr Leu Glu Asp Val Ser Gly Gly Met Trp Pro Val 
1075 1080 1085 

Val His He Gin Lys Lys Ala Glu He Lys He Asn Val Ser Leu Ser 
1090 1095 1100 

Lys Ser Phe He Trp Ser Pro Phe Gin Asn Thr Lys Thr Arg Ala Asn 
1105 1110 1115 1120 

Phe Gly Ser Arg Pro Phe Ala Tyr Ala Glu Gly Gin Ala His Arg Asn 

1125 1130 1135 

Ala Ala Asp Leu Cys Thr Asp Leu Ala Glu Glu He Ser Ala Asn Phe 
1140 1145 1150 

Glu Ala Leu Pro Phe Ala Met Ala Ser Asp Ser Asp Asn Asp Ala Gly 
1155 1160 1165 

Thr Ser He Ala Ser Asp Pro Gly Thr His Gly Pro Pro Cys Arg He 
1170 1175 1180 

Ala Ala Val Ala Thr Ala Gin Gin Gin Tyr Asp Ser Asp Thr Ser Cys 
1185 1190 1195 1200 

His Tyr Lys Val Glu Leu Ser Tyr Glu Asn Phe He Thr Ser Gly Pro 

1205 1210 1215 

Asp Pro His Pro Pro Pro He Ala Asp Asp Glu Ser Asp Asp Asp Asp 
1220 1225 1230 
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Asp Asp Asp He Pro Gin Glu Asp His Tyr Ala Leu Leu Val Lys Ala 

1235 1240 1245 

Trp Glu Thr Lys Val Phe Pro Thr He Arg Arg Arg Phe Arg Asn Glu 

1250 1255 1260 

Ala Glu Arg Lys Ser Gly Leu Asp Gin He Lys Gly Ala Leu Gin Leu 

1265 1270 1275 1280 

Gly Met Val Asp He Ala Arg Gin Thr Val Glu Phe Leu Tyr Glu Glu 

1285 1290 1295 

Asn Gly Gly He Pro Arg Asp Leu Tyr Leu Pro Thr He Glu Asp He 

1300 1305 1310 

Ly3 Asp Glu Ala Asn Lys Phe Thr He Asp Lys Val Arg Lys Gly Leu 

1315 1320 1325 

Thr Val Val Thr Arg Ser Pro Asp Ser Asn Asn Val Ala Ser Ser Ala 

1330 1335 1340 

Val Gly Thr Ala Leu Pro Lys Phe Ala He Arg Gly Met Leu Lys Thr 

1345 1350 1355 1360 

Phe Gly Leu His Gly Val Val Leu Asp Val Asp Ser Val Asn Glu Leu 

1365 1370 1375 

Val Gin Val Glu Thr Tyr Leu Arg Ser Glu Gly Val Leu Vai Arg Tyr 

1380 1385 1390 

Trp Tyr Pro He Asp Met Leu Glu Arg Pro Pro Ala Gly Tyr Arg Arg 

1395 1400 1405 

Thr Ala Thr Asn Gly Leu Val Thr Leu Asp Asn Thr Asn Leu Gin He 

1410 1415 1420 

His Arg Glu Leu Leu Arg Cys Glu Ala Ala Leu Ala Arg Leu Tyr Cys 

1425 1430 1435 1440 

Arg Met Ala Leu Leu Asn He Phe Ala Pro Lys Leu Pro His Leu Phe 

1445 1450 1455 

Thr Arg Leu Phe His He Pro Ala He Arg Asp He Thr Leu Glu His 

1460 1465 1470 



Leu Gin Leu Leu Ser Asn Gin Leu Leu Ala Pro Pro Leu Pro Asp Gly 
1475 1480 1485 
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Thr He Ser Ser Ser Ser He Leu Leu Ala Gin Ser Leu Gin His Cys 
1490 1495 1500 

He His Ser Gin Asn Cys Ser Ala Thr. Asp Leu Phe Tyr Gin Gly Asn 
1505 1510 1515 1520 

Ser Gin Thr Val Arg Glu Trp Leu Asn Val Ala He Thr Arg Thr Leu 

1525 1530 1535 

His Gin Gly Glu Glu Ser Leu Leu Glu Leu Thr Lys Gin lie Cys Ser 
1540 1545 1550 

Phe Leu Gin Thr Ala Pro Glu Gin Phe Pro Ser Glu Glu Phe Pro He 
1555 1560 1565 

Ser Glu Ser Lys Val Asn Met Asp Val Asn Phe Pro Gly Ala Ala Phe 
1570 1575 1580 

Val Val Val Ser Cys Lys Glu Ser Gin Ser Gly Phe Arg Lys Asp Ser 
1585 1590 1595 1600 

Ser Leu Tyr Lys Ala Pro Trp Ala Arg Val Leu Val Tyr Gly Leu Gly 

1605 1610 1615 

His Lys Val Lys Arg Asn Gly Gin Leu Asn Leu He Glu Ala Ala Cys 
1620 1625 1630 

Tyr Pro Arg Asp Ala Ser Pro Ala Asn Thr Gly Leu Ala Pro Pro Pro 
1635 1640 1645 

Thr Ala Asp Gin Tyr Pro Ser Val Val Leu Ser Thr Asp Arg Val His 
1650 1655 1660 

He Lys Leu Gly Val Ser Pro Pro Pro Gly Ala Val Leu Val Leu His 
1665 1670 1675 1630 

Ser Leu Pro Leu Glu Phe Pro Leu Ala Met Ala Phe Ala Glu Gin Leu 

1685 1690 1695 

Leu Ser Trp Lys Ser Glu Asp Ser Glu Gly Lys Ser Glu Asp Glu Pro 
1700 1705 1710 

Asp Thr lie Pro Thr Ser Val Leu Leu Gin Val Val Glu Leu Leu Gly 
1715 1720 1725 

Asn Phe Leu Trp Thr Thr Asp Met Ala Ala Cys Val Lys Glu Leu Val 
1730 1735 1740 
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10 



20 



40 



45 



50 



Phe His Leu Leu Ala Glu Leu Leu Arg Thr Val His Thr Leu Glu Gin 
1745 1750 1755 1760 

Arg Arg His Pro Ala Gly Leu Ser Ser Ser lie Ala Leu Gin Leu Asn 

1765 1770 1775 

Pro Cys Leu Ala Met Leu Met Ala Leu Gin Ser Glu Leu His Lys Leu 
1780 1785 1790 



Tyr Asp Glu Glu Thr Gin Asn Trp Val Ser Gly Gly Ala Cys Gly Gly 
15 1795 1B0O 1805 

Ser Gly Gly Ala Ala Ala Gly Asp Gin Gly Arg Phe Ser Thr Tyr Phe 
1810 1815 1820 



His Ala Leu Met Glu Gly Cys Leu Ala Val Ala Glu Val Thr Leu Pro 
1825 1830 1835 1840 



Thr Asn Met Ser Val Thr Ala Ser Gly Val Thr Ser Ala Thr Ala Pro 
25 1845 1850 1855 

Asn Leu Ser Asp Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Pro Gly Gin Thr 
1860 1865 1870 

30 

Pro Gin Ser Pro Ser Leu Leu Ser Lys Arg Lys Lys Val Lys Met Lys 
1875 1880 1885 

Arg Glu Lys Ala Ser Ser Ser Gly Lys Arg Gin Ser Ser Arg Thr Val 
35 1890 1895 1900 

Asp Ser Asp Pro Thr Val Leu Ser lie Gly Gly Ser Lys Pro Glu Asp 
1905 1910 1915 1920 



55 



Met Leu Trp Phe His Arg Ala Leu Thr Leu Leu lie lie Leu Arg His 

1925 1930 1935 

Leu Thr Arg Lys Asp Pro Gin Gly Leu Gly Val Thr Ser Asp Ala He 

1940 1945 1950 

Ala Asp Ala Cys Gin Ala Leu Val Gly Pro Thr Ala His Ser Arg Leu 

1955 i960 1965 

Leu Val He Ser Gly He Pro Thr His Leu Asp Glu Gly Val Val Arg 

1970 1975 1980 

Gly Ala He Arg Lys Ala Cys Asn Ala His Gly Gly Val Phe Lys Asp 

1985 1990 1995 2000 
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Glu lie Tyr He Pro Leu Gin Glu Glu Asp Thr Lys Lys Pro Lys Asp 

2005 2010 2015 

Lys Ala Glu Gly Gly Asp Gly Lys Val Glu Pro Glu Lys Thr Leu Ala 
2020 2025 2030 

Phe Pro Gly Thr Asp Ser Met Glu Val Ser Thr Ser Ser Ser Leu Thr 
2035 2040 2045 

Pro Ala Met Ser He Ser Ala Ser Ala Ser Thr Ser Gin Ala Ser He 
2050 2055 2060 

Cys Ser Ser Gin Gly He Ser Gin Thr Val Ser Asp Leu Ser Val Asp 
2065 2070 2075 2080 

Pro Leu Pro Ala Gly Leu Glu Leu Pro He Pro Pro Gly Leu Leu Glu 

2085 2090 2095 

Pro His Ala Val Ser Ser Gin Glu Ser Leu Asp He Ser Leu Cys Ser 
2100 2105 2110 

Thr Gly Ser Leu Gly Ser Leu Gly Ser Leu Gly Glu Pro Leu Asp Asn 
2115 2120 2125 

Ala Glu Thr Ala Ser Val Ser Asp Met Gly Ser Met Tyr Thr Val Thr 
2130 2135 2140 

Ser Leu Asp Asn Gin Pro Leu Ala Ala Arg Pro He Lys Gly Phe Ala 
2145 2150 2155 2160 

Val Val Glu He Arg Ser Arg Ala Lys He Glu Lys lie Arg Ala Ser 

2165 2170 2175 

Leu Phe Asn Asn Asn Asp Leu He Gly Leu Ser Ser Leu Asp Gly Glu 
2180 2185 2190 

Asp Glu Leu Met Glu Met Ser Thr Glu Glu He Leu Thr Val Ser Val 
2195 2200 2205 

Val Asn Gin Ser Leu Phe Asp Thr Gin Gly Ser Pro Gly Leu Glu Asp 
2210 2215 2220 

Tyr Phe Asn Asp Lys Ser He Ly3 Gly Glu Lys Leu Val Pro Gly Ala 
2225 2230 2235 2240 

Arg Glu Val Leu Thr Glu lie Phe Lys Ser Cys Ala His Ser Glu Gin 

2245 2250 2255 
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Thr Leu Ser Leu Thr Pro Ala Lys Pro He Arg Val Ser Asp He Tyr 
2260 2265 2270 

Leu Ser Lys Glu Gin He Asn Ser Gin Thr Pro Gly Asn Leu Leu His 
2275 2280 2285 

Leu Phe Phe Thr Asn Val Arg Pro Pro Lys Lys Val Leu Glu Asp Gin 
2290 2295 2300 

Leu Thr Gin He Leu Arg Lys Tyr Gly Val Pro Lys Pro Lys Phe Asp 
2305 2310 2315 2320 

Lys Ser Lys Tyr Ser Lys Ala Gly Lys Glu Gin His Pro Val Lys Val 

2325 2330 2335 

Val Ser Thr Lys Arg Pro He Thr Lys Pro Pro Ala Lys Asp Lys Ala 
2340 2345 2350 

Val Leu Asn Ser Val Ser Arg Thr Ala Leu Ser Glu Lys Lys Pro Thr 
2355 2360 2365 

Val Lys Pro Lys Ser Pro Glu Lys Ser Lys Pro Asp Glu Lys Asp Pro 
2370 2375 2380 

Glu Lys Ser Pro Thr Lys Lys Gin Glu Val Pro Glu Glu Lys Tyr Leu 
2385 2390 2395 2400 

Thr Leu Glu Gly Phe His Lys Phe Val lie Asp Arg Ala Arg Gin Asp 

2405 2410 2415 

He Arg Ser Val Trp Arg Ala He Leu Ser Cys Gly Tyr Asp Leu His 
2420 2425 2430 

Phe Glu Arg Cys Ala Cys He Asp Val Arg His Ala Gin Lys Ala Ser 
2435 2440 2445 

Arg Lys Trp Thr Leu Glu Met Asp Val Ala Leu Val Gin Tyr He Asn 
2450 2455 2460 

Gin Leu Cys Arg His Leu Ala He Thr Pro Ala Arg Leu His Pro His 
2465 2470 2475 2480 

Glu Val Tyr Leu Asp Pro Ala Asp Ala Ala Asp Pro Arg Val Ala Cys 

2485 2490 2495 

Leu Leu Asn Val Pro He Glu Ser Leu Arg Leu Arg Phe Ala Leu Leu 
2500 2505 2510 
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Gin Ser Leu Asn Thr Thr Leu Glu Thr Phe Phe Leu Pro Leu Val Glu 
2515 2520 2525 

Leu Arg Gin Thr Pro Met Tyr Thr His Ser lie Ala Ala Leu Leu Lys 
2530 2535 2540 

Glu Ala Lys Gly Leu He Phe Tyr Asp Thr Lys Val Thr Val Met Asn 
2545 2550 2555 2560 

Arg Val Leu Asn Ala Thr Val Gin Arg Thr Ala Asp His Ala Ala Pro 

2565 2570 2575 

Glu He Thr Leu Asp Pro Leu Glu He Val Gly Gly Glu He Arg Ala 
2580 2585 2590 

Ser Glu Asn Ser Tyr Phe Cys Gin Ala Ala Arg Gin Leu Ala Ser Val 
2595 2600 2605 

Pro Ser Ser Gin Leu Cys Val Lys Leu Ala Ser Gly Gly Asp Pro Thr 
2610 2615 2620 

Tyr Ala Phe Asn He Arg Phe Thr Gly Glu Glu Val His Gly Thr Ser 
2625 2630 2635 2640 

Gly Ser Phe Arg His Phe Leu Trp Gin Val Cys Lys Glu Leu Gin Ser 

2645 2650 2655 

Ser Ser Leu Ser Leu Leu Leu Leu Cys Pro Ser Ser Ala Val Asn Lys 
2660 2665 2670 

Asn Lys Gly Lys Tyr He Leu Thr Pro Ser Pro He Thr Tyr Gly Glu 
2675 2680 2685 

Glu Gin Leu Leu His Phe Leu Gly Gin Leu Leu Gly He Ala lie Arg 
2690 2695 2700 

Ala Asp Val Pro Leu Pro Leu Asp Leu Leu Pro Ser Phe Trp Lys Thr 
2705 2710 2715 2720 

Leu Val Gly Glu Pro Leu Asp Pro Glu Gin Asp Leu Gin Glu Ala Asp 

2725 2730 2735 

He Leu Thr Tyr Asn Tyr Val Lys Lys Phe Glu Ser He Asn Asp Glu 
2740 2745 2750 

Thr Glu Leu Glu Ala Leu Cys Ala Glu He Ala Ser Gin His Leu Ala 
2755 2760 2765 
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Thr Glu Ser Pro Asp Ser Pro Asn Lys Pro Cys Cys Arg Phe Thr Tyr 
2770 2775 2780 

Leu Thr Met Thr Gly Glu Glu Val Glu Leu Cys Ser Arg Gly Arg His 
2785 2790 2795 2800 

lie Leu Val Ala Trp Glu Asn Lys Asp lie Tyr Ala Ala Ala He Arg 

2805 2810 2815 

Ser Leu Arg Leu Arg Glu Leu Gin Asn Val Glu Cys Val Thr Ala Val 
2820 2825 2830 

Arg Ala Gly Leu Gly Ser He He Pro Leu Gin Leu Leu Thr Met Leu 
2835 2840 2845 

Ser Pro Leu Glu Met Glu Leu Arg Thr Cys Gly Leu Pro Tyr He Asn 
2850 2855 2860 

Leu Glu Phe Leu Lys Ala His Thr Met Tyr Gin Val Gly Leu Met Glu 
2865 2870 2875 2880 

Thr Asp Gin His He Glu Phe Phe Trp Gly Ala Leu Glu Met Phe Thr 

2885 2890 2895 

Gin Glu Glu Leu Cys Lys Phe He Lys Phe Ala Cys Asn Gin Glu Arg 
2900 2905 2910 

lie Pro Phe Thr Cys Pro Cys Lys Asp Gly Gly Pro Asp Thr Ala His 
2915 2920 2925 

Val Pro Pro Tyr Pro Met Lys He Ala Pro Pro Asp Gly Thr Ala Gly 
2930 2935 2940 

Ser Pro Asp Ser Arg Tyr He Arg Val Glu Thr Cys Met Phe Met He 
2945 2950 2955 2960 

Lys Leu Pro Gin Tyr Ser Ser Leu Glu He Met Leu Glu Lys Leu Arg 

2965 2970 2975 



Cys Ala He His Tyr Arg Glu Asp Pro Leu Ser Gly 
2980 2985 



<210> 107 

<211> 1801 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 



212 



EP1 114 862 A2 



<400> 107 

5 cattgtctgc ctcagccact gccgccgcca ctgctgctgc aggatccgcc gcagccacca 60 

gtctcgcgcg tcgtcgctcc ctccttggac agtaatttta tgaataagca tcagaagcca 120 

gtactaacag gccagcggtt caaaacccgg aaaagggatg aaaaagagaa attcgaaccc 180 

acagttttca gggafcacact tgtccagggg cttaatgaag ctggtgatga ccttgaagct 240 

gtagccaaac ttttggattc tactggctca cgattagatt accgtcgcta tgcagacaca 300 

ctctttgata tcctggtggc cggcagtatg cttgcccctg gaggaacacg catagacgat 360 

ggtgacaaga ccaagatgac caaccactgt gtgttttcag caaatgaaga tcatgaaacc 420 

atccgaaact atgctcaggt cttcaataaa ctcatcagga gatacaagta tttggaaaag 480 

gcatttgaag atgaaatgaa aaagcttctc ctcttcctta aagcatcttc tgaagcagag 540 

15 cagacaaagt cggcaatgct gtctgggatc ctgctgggca atgggaccct cccagccacc 600 

atcctcacca gtctcttcac agacagctta gtcaaagaag gcatcgcagc ctcattcgct 660 

gtcaagcttt tcaaagcctg gatggcagag aaagatgcca attctgttac ctcttcactg 720 

agaaaagcca acttagacaa gaggctgctt gaactcttcc cagtgaacag acagagtgtg 780 

gatcatttcg ctaagtactt cactgacgcg gggctgaagg agctgtcgga ctttctccga 840 

20 

gtccagcagt cgctgggcac caggaaagaa ctgcagaagg agctgcaaga gcgactgtct 900 

caggaatgcc ccatcaagga ggtggtgctt tacgtcaaag aggaaatgaa aaggaacgac 960 

cttccggaaa cagctgtgat cgggctgctg tggacctgca tcatgaatgc ggtggaatgg 1020 

aacaagaagg aggagctggt tgcggagcag gcactgaagc acctaaagca atacgctccg 1080 

25 ctgctggccg tgttcagttc ccaaggccag tccgagctcg tcctcctgca gaaggttcag 114 0 

gaatactgct acgacaacat ccacttcatg aaggccttcc agaagatcgt ggttctcttt 1200 

tataaagccg acgttctgag cgaagaggcg atactgaagt ggtataaaga agcacacgcc 1260 

gccaaaggca agagcgtctt tcttgaccag atgaagaaat ttgcggagtg gatacaaaat 1320 

gcagaagaag aatctgaatc agaaggcgaa gaaagctaaa tgtctscrgc acwctgcmta 1380 

aaaaaggaaa raaawaaytm awrsgccaca ctttgtcgcg yygscgmatg ctgrwgcgkt 1440 

kggggrgggr rrcttggctt ctgtttgcac caaggaaata aatgataggc gaggcctccc 1500 

ccgctccccg gggaaggcat Ctttttcatt tctgttt tgt ttcaatggag ccctgaggcg 1560 

tcggctacta cacttgggac tctacctccc actgtacgct aactaaagcc attcaacaag 1620 

35 ggggtcaggt aggaacctga agctcaaaac tcagtacacc ccttttttta gctgtatttt 1680 

caggtactgt gtgaacgccc cactggtgtc tatgttacag ggccacttca atagttgtgt 1740 

ttcttctgct cgtgtatgtg atttgacaaa ccagtttttt taaaataaac ggctttttaa 1800 

a 1801 

40 

<210> 108 
<211> 11157 
<212> DNA 
^ 5 <213> Homo sapiens 



<4O0> 108 

atggtggaag gagatacagt 
actcctgata aagccatgtg 
gatgtctcag gaggcttgcc 
tgttccatgt taagaatcct 
caggagctat tgcggtccaa 
gaaatggtgg tatcttgtgt 
ataaatttcc aatatcaaga 



caccttctcc tttgaaatga 
gggctttgct tgcacagctc 
ctttctggta gacctggctt 
gtacaatgga ccagaaatta 
acttttacaa agagaagtga 
tattaagcac ttgaacttgg 
agaacatgct gaagaatatg 



gaagtggccg tgaacacaac 60 
gcgctcagga gtcttcggag 120 
taggtctgtc tgtgttagct 180 
ccaaagaaga agaagcctgt 240 
ttcagccaga cgtgatggag 300 
ttgatgcact gcagtctcta 360 
atttattacg taaaattatg 420 
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ggagagaccc ttaagaaact caatgccatg 
ctagaacttt tatgttcaat gaaggaagtc 
gtcctatcac tgagggagaa gttcctacaa 
cacccactgg ctaaaacaaa gacgttagtg 
ctgcatgtca ccatcgcagc ccagtcgggc 
gaaacaccag cttgtaaatc agcttctgaa 
cctgtttttc ttcgcagcat gtcagctcct 
ttggaattta ctagagcaaa tcagaggcgt 
tttacactcc tgcagtcgct ggccattgag 
ctgctagggc agctgtttgc tttcatcggc 
agtttccttt tggctgcaca gacaaggtgg 
gtgcacatgc gggaattgct gacagctgcc 
ggtccagtga cgatggtcct tcagggagga 
atggtcgagc aggtccagga agcctttggc 
gctcgttacc ctatcgcttg cgcaaatagc 
aggagcgaag agaagtgcct ggtacgcagt 
agcttgagca atcagaccga gtccagctcc 
gccaccatgg cctgggctgc cttccaggtg 
gaggaagaga caggatctta ctatgttgcc 
agcgtagaag actgtggaaa cgtggagctc 
aacagtgagc aggaggatcc cagcgaccca 
aagctggcag attatgtggt tccaggatgt 
cctgacacca cattgacaaa aaccagtccc 
ggagaagaga gtgaggctgt ggatggcaag 
cagtcatccc atgaagtcct ccagccattg 
cttggtactg gcgccaacat ggagaaagtt 
ggctgttgcg aagtgattac agaagaggct 
gcacagtcag gcctcatcgt cagcattggg 
gtgagtggac tatccacagg cgacaaaaag 
aggaactcgg agcttgcaag gactgatcct 
aacagcatgg ctgcagaagt gatcgccttg 
aatgctgctc aaatatggac cacaacagca 
attccacaat tggggaaata cgcagaaagc 
aaacttgcca aacttcagag aattgcacgc 
ggcttcaaag agacaatcaa gataggatcc 
tccattactg agaaggtagt acaggcagtc 
ctctctattc acacctcact tcctgcaaca 
gttcggctcc ttgctgaaat aaggacaaga 
gacagcttat tttgtgaaga attcatacaa 
ctagtagccc aggaatgtag tgctggagag 
cggctgagga tgctctaccg ggactgtgct 
cgaagacagg ccccgtcttt ttactgggaa 
gatgacaccg gacccatagt ttcctttggc 
gcttggacta atccagtggg cacttgtctt 
aatggctcca gtttgttaca gtggaagagc 
gacgtggcag gaattggctg ggagagaact 
gccaagggcc gggtgtactt cacatactgc 
gtctctggtg gcatgtggcc agtggttcac 



gagagacagc tgcagaacaa aatgaaagaa 4 80 
tcctttgatg ggaatgatct cgaaaacatg 540 
gaagtgaatt ctcttattca gaaaccctca 600 
aagagtttaa tgaaccgagc cgagctgttg 660 
ctcacgagaa gcatctctgg gacccctgct 720 
acaaaagtga tatctcacgc tgtcaggcag 780 
tctgacctgg aaatgattgg taatgaagat 840 
cgccacgtga ccagccaccg cagcagctcc 900 
gacagcaggg acaagcccac ctacagtgtc 960 
accaaccctg accaagctgt gtccagcagc 1020 
cggcggggaa acactcgcaa gcaggcactg 1080 
gtacgagtcg ggggagtgac gcatcttgtg 1140 
cccagaattg aagaactcac atgtggtggg 1200 
gagaccatga cctctgttgt gtctctgtgt 1260 
attggactct tatgtaccat accttacacc 1320 
ggccttgtgc agctcatgga tcgactgtgt 1380 
agtgagaaac agaccaagaa gcagaaggtg 1440 
cttgccaacc gctgtgttga gtgggaaaaa 1500 
cagctgtgcc gggcggcgct gcccctgatg 1560 
ccaccctgga gctactctgt cccctcctta 1620 
gcttccaaga tcgcctcccc gctcttagca 1680 
cagacagttc tttctccaac cgcttctgaa 1740 
aagaattcct tgaaaggaga taaagatcct 1800 
ctctcgatat ttatccacaa gcgggaagac 1860 
ctaagtagtt cagaaggacg gcccttccga 1920 
gtgaagatgg atcgagacat gaccaagggt 1980 
gcagccgccc tgcggaaagc caccaagtgg 2040 
ccacctgtag agtctatcaa cccagagact 2100 
aaaactgccc aaacccccat ttgccgagag 2160 
gtgcgtccct tcatcagtgg gcatgtggca 2220 
ctacatagct tgctcatggc acctgaatca 2280 
gagaaggttc tgtctagagc actgatgtac 2340 
attctggaaa atggcagcag cagtggcagg 24 00 
caggccgtcg ccgcactgtg w tgcacttgga 24 60 
gaggttcagg cattgcctct tcataaactg 2520 
cagtccatgt tgcttcctca ggagggaagt 2580 
ggagatgggt cagctcctgt gatggcagtc 2640 
gcatgcctgg tcatggccca gcttttagaa 2700 
caatgtccag cagctgttga agttcttaac 2760 
cgacttgcag ttgtggaggt acagtgtgaa 2820 
cggcccccac cacctccttt gcaggctgac 2 880 
attgaaatcg tttcctatgg agacaccgat 2940 
ttcactacag aagcagagaa gcgagatggg 3000 
ttccataaca acggccgagc cgtgcactat 3 060 
gttcgcttag acgtgactct ctcccccggt 3120 
gaggggactc cacctcctcc gggacagcca 3180 
gggcagcgcc tctcaccata tcttgaagac 3240 
attcagaaaa aggcagaaat aaaaataaac 3300 
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gtaagtcttt ccaaatcctt catttggtct 
tttggctccc ggccgtttgc ctacgcggaa 
tgcactgacc tagcagaaga gatcagcgct 
tctgacagtg acaatgatgc tggcaccagt 
ccatgccgga ttgctgccgt ggccaccgct 
cattataaag tcgagctcag ctatgagaat 
cctcccattg cagatgatga aagcgatgat 
cactacgccc tgctggtgaa agcatgggag 
ttccgcaatg aagcagagcg gaaaccgggc 
ggtatggtgg atattgcccg acagacggtt 
ccaagagacc tttatcttcc caccattgaa 
attgataaag ttcgaaaagg tctcacagta 
gccagcagtg ctgttggaac tgctctgcca 
tttgggcttc acggagtcgt cttagatgtt 
acgtacctcc gcagtgaagg tgtgctggtg 
aggcccccag caggctaccg aaggactgcc 
aaccttcaaa ttcacaggga gctgctgcgc 
cgcatggccc tgctcaatat cttcgccccg 
cacatccctg ccatccggga cattaccctg 
ctcgcacctc ctctcccaga cggcaccatc 
ttacagcatt gcatccattc ccagaactgc 
tcccagacag tgagagagtg gctcaacgtg 
gagagccttt tagagctgac gaaacagatc 
ttcccctccg aagagttccc aatttccgaa 
ggggcagctt ttgttgttgt gtcttgtaaa 
tctctgtaca aggcaccgtg ggcacgggtg 
cgaaatggcc agctgaacct catcgaggcc 
aacactgggc ttgcacctcc ccccaccgct 
gacagggtcc acatcaaact gggggtgtct 
tccctgcccc tggagttccc actggctatg 
tcagaggaca gtgaagggaa gtccgaagat 
ctgcaggtgg tggagctgct aggaaacttc 
aaggagcttg ttttccatct cctggcagag 
aggcggcacc ccgctggcct gtcctcctca 
atgctgatgg ccttgcagtc ggagctccac 
gtctcaggcg gcgcctgcgg gggctccggg 
tctacgtatt ttcatgcact catggaaggg 
actaacatga gtgtcacagc cagtggggtg 
tcgtcctcct cctccccgtc ctccccagga 
aagaggaaaa aagtcaagat gaagcgggaa 
tcccgcaccg tggactcgga ccccaccgtg 
atgctgtggt tccaccgcgc actcaccctg 
gacccacagg ggctgggcgt gacgagtgac 
ggccccaccg cccacagccg cttgctggtg 
ggcgtagtca gaggcgccat ccgcaaggcc 
gagatctaca tcccgctgca ggaagaagac 
ggggacggga aagttgagcc cgagaagaca 
gtcagcacgt ccagcagcct gacccccgcc 



cctttccaga acaccaaaac ccgagctaac 3360 
gggcaggccc accgcaatgc tgctgacctg 3420 
aactttgagg ccctgccttt cgccatggca 3480 
attgcatcag acccaggcac tcatgggcca 3540 
cagcaacaat atgatagtga cacctcctgc 3600 
ttcatcacct ctggcccaga ccctcacccg 3660 
gatgacgatg atgacatccc tcaggaggac 3720 
accaaggttt ttcctaccat ccgaagacgc 3780 
ctggaccaga taaagggggc cttacaacta 3840 
gaatttctct acgaagagaa tggtggcatc 3900 
gacattaaag acgaagcaaa caagttcaca 3960 
gtaacccgct ctccagacag caataatgta 4020 
aaatttgcca tccgagggat gctgaaaacc 4080 
gattcagtga atgaactggt gcaggtagaa 4140 
cgatactggt atcctattga catgttggaa 4200 
accaacgggc tggtcacact ggacaatacc 4260 
tgcgaggctg cgctggccag gctgtactgc 4320 
aagttgcctc acttgttcac tcgcctcttc 4380 
gagcacctgc aactgctgtc caatcagctc 4440 
agctccagct cgatcctcct ggcgcagtct 4500 
tccgccacgg acctctttta ccagggcaac 4560 
gccatcaccc ggaccctgca ccagggcgag 4620 
tgctctttcc tgcagacagc accagagcag 4680 
tccaaagtica acatggacgt gaatttcccc 4740 
gaaagtcaat ctggattccg caaagactcc 4800 
ctcgtatatg gcctcggcca caaagtgaag 4860 
gcctgtcacc cgcgggacgc gtccccagcc 4920 
gaccagtacc cctctgtggt cctctccaca 4980 
ccacctcctg gagcagtcct ggtgttacat 5040 
gccttcgcag agcagctgct gtcctggaaa 5100 
gagcctgaca ccattccgac atccgtcctc 5160 
ttgtggacca cggacatggc agcctgcgcg 5220 
ctcctgcgca cggtgcacac cctggagcag 5280 
atcgccctcc agctgaaccc ctgcctggcc 5340 
aagctgtacg acgaggagac gcagaactgg 5400 
ggggcggcgg ccggtgacca gggcaggtcc 54 60 
tgcctggctg tggccgaagt gaccctgcct 5520 
acctcagcga ccgccccaaa tctcagtgac 5580 
cagaccccac agagtcccag cctcctctcc 5640 
aaggcctcct cgtcgggcaa gcgccagtct 5700 
ctcagcatcg gaggcagcaa gcccgaggac 5760 
cccatcatcc tccgccacct caccaggaag 5820 
gccatcgccg atgcctgcca ggccctggtg 5880 
atctccggga tccccaccca cctggacgag 594 0 
tgcaacgccc acggcggggt cttcaaagac 6000 
accaagaagc caaaagacaa ggccgagggc 6060 
ctggccttcc ccggcacaga cagcatggag 6120 
atgagcatca gcgcctccgc ctccaccagc 6180 
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10 



caggcctcca tctgcagctc gcagggcatc tcccaaaccg tcagcgacct ctctgtggat 6240 
ccgctgcctg ccggcctcga gctgcccatc cctccgggcc tgttggagcc ccacgcggtg 6300 
tccagccagg aaagcctgga catttccctg tgcagcaccg gcagcctggg cagcctgggc 6360 
agcctggggg agcccctgga caatgcagag acggcctcgg tgtcggacat gggctccatg 6420 
tacacagtca cttccctgga caaccagccc ctcgccgccc gccccatcaa aggcttcgca 64 80 
gtcgtggaga taagatcccg agccaaaatt gagaaaattc gagcaagttt atttaacaat 6540 
aatgacttga ttggtttgtc aagtttggat ggtgaagatg aattgatgga aatgtcaaca 6600 
gaagagattc taaccgtgtc tgtagcaaat cagagtctct ttgatactca agggagccca 6660 
gggttagaag attatttcaa tgataagtca attaaagggg agaagctggt gcccggagcc 6720 
agagaggttc tgacggagat atttaagagt tgtgcccatt cagagcagac gctgagcctg 6780 
acaccagcga agcccatcag agtctctgac atttatctta gcaaagagca gatcaactcc 6840 
* 5 cagaccccag gcaacctcct ccacctcttc ttcaccaatg tccggccgcc aaaaaaggtg 6900 

ctggaggatc agctcaccca gatcctgagg aagtatggcg tgccaaagcc caagtttgac 6960 
aagagcaagt acagcaaggc cgggaaggag cagcaccccg tgaaggtggt gagcaccaag 7020 
cggcctatca ccaagccgcc cgccaaggac aaggctgtgc tcaacagcgt cagcaggact 7080 
20 gccttaagtg agaagaagcc aactgtgaag ccaaaatcac cagaaaagag caaaccagac 7140 

gaaaaggacc cagaaaagtc acctaccaaa aaacaagaag tccctgagga aaaatacctg 7200 
acgctggaag gatttcacaa atttgttatt gaccgagcca ggcaagatat ccgtagcgtc 7260 
tggagggcga tcttgtcctg tggttacgat cttcactttg agaggtgcgc atgcatcgat 7320 
gtccgacatg cacagaaggc ctcaagaaag tggaccctgg agatggacgt ggcacttgtg 7380 
25 cagtacatca accagctatg ccgccacctc gccatcacac ccgcacggct ccatccccat 7440 

gaggtgtacc tggaccccgc ggatgctgct gaccccagag tggcctgtct cctgaacgtg 7500 
cccatcgaga gcctgcgcct gcgcttcgcc ttgctgcagt ccctcaacac cacactggag 7560 
accttcttcc tgcccctggt ggagctgcgc cagacaccca tgtataccca cagcatcgcc 7620 
gccctgctga aggaggccaa agggctgatc ttctatgaca cgaaggtgac cgtgatgaat 7680 
cgagtgctga atgccactgt gcagaggaca gcggaccacg cggcccctga gatcaccttg 7740 
gacccactgg aaattgtggg aggggaaatc agagcttctg aaaactccta cttctgtcag 7800 
gctgccaggc agctggcctc agtgccgtcg tctcagctct gcgtcaagct ggccagtggc 7860 
ggtgacccca catatgcctt caacatccgc ttcactggcg aggaggtcca tggcaccagc 7920 
ggctctttcc gccacttcct gtggcaggtg tgtaaggagc tgcagagttc ctcgctgtcg 7980 
ctgctgctgc tgtgccccag ctcagctgtc aataagaaca agggcaagta tatcctgacc 8040 
ccgagcccca tcacctacgg ggaggagcag ctgctgcact tcctggggca gctgctgggg 8100 
attgcaattc gggcagacgt cccgctgccc ctggacctcc tgccctcctt ctggaagacg 8160 
40 ctggtgggcg agcccttgga ccctgagcaa gacctgcagg aagcggatat cctcacctac B220 

aattacgtca agaagtttga gagcatcaat gatgagaccg agctggaggc cctgtgcgct 8280 
gagatcgcct cccagcacct ggccacggag agccctgaca gccccaacaa gccctgctgc 8340 
aggttcacct acctgaccat gacgggcgag gaggtggagc tgtgcagccg gggccggcac 84 00 
atccttgtgg cgtgggagaa caaggacatc tacgcggcag ccatccggag cctgcggctg 8460 
cgggagctgc agaatgtgga gtgcgtgacg gccgtgcggg ccggcctggg ctccatcatc 8520 
cccctgcagc tgctgaccat gctcagccca ctggagatgg agctgcgcac ctgcggcctc 8580 
ccctacatca acctcgagtt cctcaaggcc cacaccatgt accaagtggg gctgatggag 8640 
acggaccagc acatcgagcc cttctggggg gccctggaga tgctcaccca ggaggagctg 8700 
50 tgcaagttca tcaagtttgc ctgcaaccag gagcgcatcc cgttcacctg cccctgcaaa 8760 

gatgggggtc ccgacactgc ccatgtgccc ccgtacccca tgaagatcgc ccccccagat 8820 
ggcacagcag gttccccaga ctctcgctac atccgcgtgg agacctgcat gttcatgatc 8880 
aagcttcccc agtactcctc tctggaaatc atgctggaga aacttcgttg tgccattcac 8940 
taccgtgaag accccctcag tggctgatgg gagggagccc cagaattagg ctgtcactga 9000 
ggcacccact ctgctggctt gggaagccac cactgcggcc cgtccctcca gggccctgcg 9060 



30 



35 



45 



55 
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tgaggagttg gcaacatttt gcttttccaa actttcgtcc acattccagg gcctcctgga 9120 
agacttaacc ttttgtcttt gtacgtttcg tgatgggttg gttcttttgc tgcctgtttg 9180 

5 tggtctattt gtaggatagt ttagttccca gacagtttgc gtctaatttg atcttcttgg 9240 

acattgtccc tcatggccac cagattctaa tgccataagg ccccagctgg ttccccatca 9300 
cagaaccacc cagcaggaag ccgggggtac aatgacctcg gccacacaga gcgctcgtgc 9360 
tttcagcaga gcgcctccac agacaagcct gtggccagcc ctgccctcca gcctcgagct 9420 
ggagttgctc cagaggcagc cccagcaggc ctccctccac atagaggtgg ctgggccaat 9480 
tgcccaaaca cgtgagacac acagggagct ttatgtgttc atcttcctgc tttagaactt 9540 
gctcccggtc ttggtttttc tgaggaaaag cccacagtgg ttcccctgcc cctcccatac 9600 
ctccctatct gccgtctgtc tctttgggcc ctggtctgac agttttcatc tgaggcctcc 9660 
tcgggagcag gagacttaag ggttcatccc gaccttagtt cacagagcct agctgggtgc 9720 

15 atcccagccg cagggggtga gaagacaccc agagatgggg gacaatgctc aggtgggggc 9780 

ctcctccgag actctggttg agaggaaagc acatgattca agcctacccc acaaaaaagg 9840 
agcacaaaat gctcagaaat ggcccttcct ccctgcagtg acgtaggaca agggaaaggg 9900 
ccacacccat tttcaaaaga gtggactgag gtgctctgct caatttgggg tctgctttag 9960 

20 tgacccagac actcaagtcc agatggagac tccagggggg tccttctgcc cctctggcca 10020 

gccccaccca gcactcccca tcaccccatg taagtgtgta tgccagggct gagctgcctc 10080 
caggctcacc cactgcatct ttgccccaaa taggtctttg tccagtggta ctttgttcat 10140 
gagcagcaca ggccatcttg ttggacactg tcactttggg ccttgccagg tctcacagaa 10200 
tcacatcgct gtatttattg tataatattg tgaatattgg aagttttgag tgagtgctgt 10260 

25 

ctagaaggtt ttggagtgtg gatgctggtc caagaaagaa gatgtgccct ggcctgctgg 10320 
aaagattgtg aattctagag atagagccgt tagcatccat ctcctccctg taactcttag 10380 
gaaatgcatc aaggaccatt atagaaagga tcccctgacc taaggatgaa atcgacctag 10440 
ggttaatcat gacagctgca tcagttgtat tggatgcaag tcaactctgg aggtgagtgc 10500 
30 ccgcaagcag ttcccctgct ttgaaagaag atggtcagcc cgctgcctcc ccagcggcca 10560 

cagctccttt gagtgtgggg ggtcacagcc aggatgtatt cctgacaata aggatccttt 10620 
tattttcatt tctgcataat gaaagagcct ttcgatttat tagaagtggt ttttcctccc 10680 
tacatctrta aattcttggt tctctttagt cctcatccct tgaatggact tgtcagctac 10740 
ctccccagga ggagttcaga agcttctgtt ggccatcact tgagtagatg acaagctgta 10e00 

35 

aggtatctgc tgctaacgtg gctgcttctc cgagagcaca ttgaggtcca gacagatcca 10860 
aaccttggcc ctaaaaaatg tgtgctgtaa agttacttga tgtatattta ttataattat 10920 
ttatggttgc atttaacaaa cttttcattc aatctgatgc tatttacacc atgctgtgta 10980 
aaggaagctc actaaaggaa aaaagtcaca ccaataaata acctccatct aattttgatt 11040 
40 taccttaaga gttgtgtgat catctactct cgctgagcaa gttcaaaggc tggcatgctt 11100 

ggatggctct gatatttaag tgctgccaag tggctaggaa ttaaagtgtt tctaatt 11157 



<210> 109 

45 

<211> 324 



<212> PRT 

<213> Mus musculus 



<400> 109 

Met Asp Gin Ser Asn Met Thr Ser Leu Ala Glu Glu Lys Ala Met Asn 
15 10 15 

Thr Ser Ser Arg Asn Ala Ser Leu Gly Ser Ser His Pro Pro He Pro 

20 25 30 
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He Val His Trp Val He Met Ser He Ser Pro Leu Gly Phe Val Glu 
35 40 45 



10 



Asn Gly He Leu Leu Trp Phe Leu Cys Phe Arg Met Arg Arg Asn Pro 

50 55 60 

Phe Thr Val Tyr He Thr His Leu Ser He Ala Asp He Ser Leu Leu 

65 70 75 80 



15 



Phe Cys He Phe He Leu Ser He Asp Tyr Ala Leu Asp Tyr Glu Leu 

85 90 95 



20 



Ser Ser Gly His His Tyr Thr He Val Thr Leu Ser Val Thr Phe Leu 

100 105 110 

Phe Gly Tyr Asn Thr Gly Leu Tyr Leu Leu Thr Ala He Ser Val Glu 
115 120 125 



25 



Arg Cys Leu Ser Val Leu Tyr Pro He Trp Tyr Arg Cys His Arg Pro 
130 135 140 



30 



Lys His Gin Ser Ala Phe Val Cys Ala Leu Leu Trp Ala Leu Ser Cys 

145 150 155 160 

Leu Val Thr Thr Met Glu Tyr Val Met Cys He Asp Ser Gly Glu Glu 

165 170 175 



35 



Ser His Ser Arg Ser Asp Cys Arg Ala Val He He Phe He Ala lie 

180 185 190 



40 



Leu Ser Phe Leu Val Phe Thr Pro Leu Met Leu Val Ser Ser Thr He 
195 200 205 

Leu Val Val Lys He Arg Lys Asn Thr Trp Ala Ser His Ser Ser Lys 
210 215 220 



45 



Leu Tyr He Val He Met Val Thr He He He Phe Leu He Phe Ala 
225 230 235 240 



50 



Met Pro Met Arg Val Leu Tyr Leu Leu Tyr Tyr Glu Tyr Trp Ser Ala 

245 250 255 

Phe Gly Asn Leu His Asn He Ser Leu Leu Phe Ser Thr He Asn Ser 

260 265 270 



55 



Ser Ala Asn Pro Phe He Tyr Phe Phe Val Gly Ser Ser Lys Lys Lys 
275 280 285 
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10 



20 



25 



30 



35 



45 



55 



Arg Phe Arg Glu Ser Leu Lys Val Val Leu Thr Arg Ala Phe Lys Asp 
290 295 300 

Glu Met Gin Pro Arg Arg Gin Glu Gly Asn Gly Asn Thr Val Ser He 
305 310 315 320 

Glu Thr Val Val 



15 <210> 110 

<211> 267 



<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 110 

Met Thr Thr Lys Asn Leu Glu Thr Lys Val Thr Val Thr Ser Ser Pro 
15 10 15 

Thr Arg Gly Ala Gly Asp Gly Met Glu Thr Glu Glu Pro Pro Lys Ser 

20 25 30 

Val Glu Val Thr Ser Gly Val Gin Ser Arg Lys His His Ser Leu Gin 
35 40 45 

Ser Pro Trp Lys Lys Ala Val Pro Ser Glu Ser Pro Gly Val Leu Gin 
50 55 60 

Leu Gly Lys Met Leu Thr Glu Lys Ala Met Glu Val Lys Ala Val Arg 
65 70 75 80 



He Leu Val Pro Lys Ala Ala He Thr His Asp He Pro Asn Lys Asn 

40 85 90 95 

Thr Lys Val Lys Ser Leu Gly His His Lys Gly Glu Phe Leu Gly Gin 

100 105 HO 



Ser Glu Gly Val He Glu Pro Asn Lys Glu Leu Ser Glu Val Lys Asn 
115 120 125 



Val Leu Glu Lys Leu Lys Asn Ser Glu Arg Arg Leu Leu Gin Asp Lys 

50 130 135 140 

Glu Gly Leu Ser Asn Gin Leu Arg Val Gin Thr Glu Val Asn Arg Glu 

145 150 155 160 



Leu Lys Lya Leu Leu Val Ala Ser Val Gly Asp Asp Leu Gin Tyr His 



219 



EP1 114 862 A2 



165 



170 



175 



Phe Glu Arg Leu Ala Arg Glu Lys Asn Gin Leu He Leu Glu Asn Glu 

180 185 190 

Ala Leu Gly Arg Aan Thr Ala Gin Leu Ser Glu Gin Leu Glu Arg Met 
195 200 205 

Ser He Gin Cys Asp Val Trp Arg Ser Lys Phe Leu Ala Ser Arg Val 
210 215 220 

Met Ala Asp Glu Leu Thr Asn Ser Arg Ala Ala Leu Gin Arg Gin Asn 
225 230 235 240 

Arg Asp Ala His Gly Ala He Gin Asp Leu Leu Ser Glu Arg Glu Gin 

245 250 255 



Phe Arg Gin Glu Met He Ala Thr Gin Lys Phe 

260 265 



<210> ill 
<211> 403 
<212> PRT 

<213> Mus musculus 
<400> 111 

Met Glu Lys Met Thr 
1 5 

Thr Ser Thr Pro He 

20 

Pro Pro Lys Ser val 
35 

His Val Leu Pro Ser 
50 

Val Leu Gin Leu Gly 
65 

Ala Val Arg He Phe 

B5 

Thr Lys Asn Thr Lys 

100 



Thr Leu Lys Ser Ser Glu 

10 

Arg Gly Ala Gly Asp Gly 

25 

Glu Val Thr His Gly Val 
40 

Pro Arg Lys Lys Val Ser 
55 

Lys He Leu Asn Glu Arg 
70 75 

Val Pro Lys Ala Ala He 

90 

Val Lys Ser Leu Gly His 

105 



Asn Lys Gly He Leu 

15 

Met Glu Thr Glu Glu 
30 

Gin Pro He Asn Gin 
45 

Ser Asp Ser Pro Gly 
60 

Thr Val Glu Val Glu 

80 

Thr His Asp He Pro 

95 

His Arg Glu Glu Leu 
110 
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His Asn Gin Ala Glu Val Val Thr Asp Pro Arg Lys Glu Leu Ser Glu 
115 120 125 

Val Lys Lys Val Leu Glu Lys Leu Lys Asn Ser Glu Arg Arg Leu Leu 
130 135 140 

Gin Asp Lys Glu Gly Leu Ser Asn Gin Leu Arg Val Gin Thr Glu He 
145 150 155 160 

Asn Arg Glu Leu Lys Lys Leu Leu Val Ala Ser Val Gly Asp Asp Pro 

165 170 175 

Gin Tyr His Phe Glu Arg Leu Ala Arg Glu Lys Asn Gin Leu He Leu 

180 165 190 

Glu Asn Glu Ala Leu Gly Arg Asn Thr Ala Gin Leu Ser Glu Gin Leu 
195 200 205 

Glu Arg Met Ser lie Gin Cys Asp Val Trp Arg Ser Lys Phe Leu Ala 
210 215 220 

Ser Arg Val Met Ala Asp Glu Leu Thr Asn Phe Arg Val Val Leu Gin 
225 230 235 240 

Arg Gin Asn Arg Asp Ala Gin Ser Ala He Gin Asp Leu Leu Ser Glu 

245 250 255 

Arg Glu Gin Phe Arg Gin Glu Met Thr Ser Thr Gin Lys Phe Leu Glu 

260 265 270 

Glu Leu Leu Val Ser Leu Gin Trp Gly Arg Glu Gin Thr Tyr Ser Pro 
275 280 285 

Asn Thr Gin Pro His Ser Thr Ala Asp Leu Ala Leu Thr Asn His Gly 
290 295 300 

Leu Ala Gin Ala lie His Ala His Leu Leu Gly Asn Val Gly He Ser 
305 310 315 320 

His Gin Lys Lys He Pro Thr Thr Val Glu Phe Cys Ser Thr Pro Ala 

325 330 335 

Glu Lys Met Ala Glu Lys Val Leu Arg lie Leu Asp Pro Val Ala Cys 

340 345 350 



Thr Glu Ser Ser Pro Asp Asn Gin Phe Ala Glu Ser Ser Pro Thr Thr 
355 360 365 



221 



EP1 114 862 A2 



Leu Leu Thr Thr Lys Lys Asn lie Gly Arg Phe His Pro Tyr Thr Arg 
370 375 380 

Tyr Glu Asn He Thr Phe Asn Cys Cys Asn His Cys Gin Gly Glu Leu 
385 390 395 400 

He Ala Leu 



15 



<210> 112 

<211> 35 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 



20 



<400> 112 

Met Glu Lys Met Thr Thr Leu Lys Ser Ser Glu Asn Lys Gly Lys Gin 
15 10 15 



25 



Glu Met Met Lys Gly Lys Lys Met Gin Ser Pro Ser Pro Ala Cys Ser 

20 25 30 



30 



Pro Ala Arg 

35 



35 



<210> 113 

<211> 319 

<212> PRT 

<213> Mus musculus 



40 



<400> 113 

Met Met Val Leu Arg Val Glu Glu Leu Val Thr Gly Lys Lys Asn Ser 
15 10 15 



45 



Asn Gly Ala Ala Gly Glu Phe Leu Pro Gly Glu Phe Arg Asn Gly Glu 

20 25 30 

Tyr Glu Ala Ala Val Ala Leu Glu Lys Gin Glu Asp Leu Lys Thr Leu 

35 40 45 



50 



Pro Ala Asn Ser Val Lys Gin Gly Glu Glu Gin Arg Lys Ser Glu Lys 
50 55 60 



55 



Leu Arg Glu Ala Glu Leu Lys Lys Lys Lys Leu Glu Gin Arg Ser Lys 
65 70 75 80 

Leu Glu Asn Leu Glu Asp Leu Glu lie He Val Gin Leu Lys Lys Arg 
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85 



90 



95 



Lys Lys Tyr Lys Lys Thr Lys Val Pro Val Val Lys Glu Pro Glu Pro 

100 105 110 

Glu lie Met Thr Glu Pro Val Asp Val Pro Arg Phe Leu Lys Ala Ala 
115 120 125 

Leu Glu Asn Lys Leu Pro Val Val Glu Lys Phe Leu Ser Asp Lys Asn 
130 135 140 

Ser Pro Asp Val Cys Asp Glu Tyr Lys Arg Thr Ala Leu His Arg Ala 
145 150 155 160 

Cys Leu Glu Gly His Leu Ala lie Val Glu Lys Leu Met Glu Ala Gly 

165 170 175 

Ala Gin lie Glu Phe Arg Asp Met Leu Glu Ser Thr Ala lie His Trp 

180 185 190 

Ala Cys Arg Gly Gly Asn Ala Asp Val Leu Lys Leu Leu Leu Asn Lys 
195 200 205 

Gly Ala Lys He Ser Ala Arg Asp Lys Leu Leu Ser Thr Ala Leu His 
210 215 220 

Val Ala Val Arg Thr Gly His Tyr Glu Cys Ala Glu His Leu He Ala 
225 230 235 240 

Cys Glu Ala Asp Leu Asn Ala Lys Asp Arg Glu Gly Asp Thr Pro Leu 

245 250 255 

His Asp Ala Val Arg Leu Asn Arg Tyr Lys Met He Arg Leu Leu Met 

260 265 270 

Thr Phe Gly Ala Asp Leu Lys Val Lys Asn Cys Ala Gly Lys Thr Pro 
275 280 285 

Met Asp Leu Val Leu His Trp Gin Ser Gly Thr Lys Ala He Phe Asp 
290 295 300 



Ser Leu Lys Glu Asn Ala Tyr Lys Asn Ser Arg He Ala Thr Phe 
305 310 315 



<210> 114 
<211> 509 
<212> PRT 
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<213> Homo sapiens 
<400> 114 

Met Tyr Ser Pro Leu Cys Leu Thr Gin Asp Glu Phe His Pro Phe He 
15 10 15 

Glu Ala Leu Leu Pro His Val Arg Ala Phe Ala Tyr Thr Trp Phe Asn 

20 25 30 

Leu Gin Ala Arg Lys Arg Lys Tyr Phe Lys Lys His Glu Lys Arg Met 
35 40 45 

Ser Lys Glu Glu Glu Arg Ala Val Lys Asp Glu Leu Leu Ser Glu Lys 
50 55 60 

Pro Glu Val Lys Gin Lys Trp Ala Ser Arg Leu Leu Ala Lys Leu Arg 
65 70 75 80 

Lys Asp He Arg Pro Glu Tyr Arg Glu Asp Phe Val Leu Thr Val Thr 

85 90 95 

Gly Lys Lys Pro Pro Cys Cys Val Leu Ser Asn Pro Asp Gin Lys Gly 

100 105 110 

Lys Met Arg Arg He Asp Cys Leu Arg Gin Ala Asp Lys Val Trp Arg 
115 120 125 

Leu Asp Leu Val Met Val He Leu Phe Lys Gly lie Pro Leu Glu Ser 
130 135 140 

Thr Asp Gly Glu Arg Leu Val Lys Ser Pro Gin Cys Ser Asn Pro Gly 
145 150 155 160 

Leu Cys Val Gin Pro His His He Gly Val Ser Val Lys Glu Leu Asp 

165 170 175 

Leu Tyr Leu Ala Tyr Phe Val His Ala Ala Asp Ser Ser Gin Ser Glu 

180 185 190 

Ser Pro Ser Gin Pro Ser Asp Ala Asp He Lys Asp Gin Pro Glu Asn 
195 200 205 

Gly His Leu Gly Phe Gin Asp Ser Phe Val Thr Ser Gly Val Phe Ser 
210 215 220 

Val Thr Glu Leu Val Arg Val Ser Gin Thr Pro He Ala Ala Gly Thr 
225 230 235 240 
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Gly Pro Asn Phe Ser Leu Ser Asp Leu Glu Ser Ser Ser Tyr Tyr Ser 

245 250 255 

Met Ser Pro Gly Ala Met Arg Arg Ser Leu Pro Ser Thr Ser ser Thr 

260 265 270 

Ser Ser Thr Lys Arg Leu Lys Ser Val Glu Asp Glu Met Asp Ser Pro 
275 280 285 

Gly Glu Glu Pro Phe Tyr Thr Gly Gin Gly Arg Ser Pro Gly Ser Gly 
290 295 300 

Ser Gin Ser Ser Gly Trp His Glu Val Glu Pro Gly Met Pro Ser Pro 
305 310 315 320 

Thr Thr Leu Lys Lys Ser Glu Lys Ser Gly Phe Ser Ser Pro Ser Pro 

325 330 335 

Ser Gin Thr Ser Ser Leu Gly Thr Ala Phe Thr Gin His His Arg Pro 

340 345 350 

Val He Thr Gly Pro Arg Ala Ser Pro His Ala Thr Pro Ser Thr Leu 
355 360 365 

His Phe Pro Thr Ser Pro He He Gin Gin Pro Gly Pro Tyr Phe Ser 
370 375 380 

His Pro Ala He Arg Tyr His Pro Gin Glu Thr Leu Lys Glu Phe Val 
385 - 390 395 400 

Gin Leu Val Cys Pro Asp Ala Gly Gin Gin Ala Gly Gin Val Gly Phe 

405 410 415 

Leu Asn Pro Asn Gly Ser Ser Gin Gly Lys Val His Asn Pro Phe Leu 

420 425 430 

Pro Thr Pro Met Leu Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Met Ala Arg Pro 
435 440 445 

Val Pro Leu Pro Val Pro Asp Thr Lys Pro Pro Thr Thr Ser Thr Glu 
450 455 460 

Gly Gly Ala Ala Ser Pro Thr Ser Pro Thr Tyr Ser Thr Pro Ser Thr 
465 470 475 480 

Ser Pro Ala Asn Arg Phe Val Ser Val Gly Pro Arg Asp Pro Ser Phe 

485 490 495 
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10 



30 



35 



45 



Val Asn He Pro Gin Gin Thr Gin Ser Trp Tyr Leu Gly 

500 505 



<210> 115 
<400> 115 
000 



<210> 116 
<2l\> 1625 
15 <212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 116 

2o agcagcggcg ggggcccgag ggattctgaa ggaagatttc cattaggtaa tttgtttaat 60 

cagtgcaagc gaaattaagg gaaaatggat gtagaaaatg agcagatact gaatgtaaac 120 

cctgcagatc ctgataactt aagtgactct ctcttttccg gtgatgaaga aaatgctggg 180 

actgaggaag taaagaatga aataaatgga aattggattt cagcatcctc cattaacgaa 24 0 

gctagaatta atgccaaggc aaaaaggcga ctaaggaaaa actcatcccg ggactctggc 300 

25 agaggcgatt cggtcagcga cagtgggagt gacgccctta gaagtggatt aactgtgcca 360 

accagtccaa agggaaggtt gctggatagg cgatccagat ctgggaaagg aaggggacta 42 0 

ccaaagaaag gtggtgcagg aggcaaaggt gtctggggta cacctggaca ggtgtatgat 48 0 

gtggaggagg tggatgtgaa agatcctaac tatgatgatg accaggagaa ctgtgtttat 540 

gaaactgtag ttttgccttt ggatgaaagg gcatttgaga agactttaac accaatcata 600 

caggaatatt ttgagcatgg agatactaat gaagttgcgg aaatgttaag agatctaaat 660 

cttggtgaaa tgaaaagtgg agtaccagtg ttggcagtat ccttagcatt ggagcggaag 720 

gctagtcata gagagatgac atctaagctt ctttctgacc tttgtgggac agtaatgagc 780 

acaactgatg tggaaaaatc atttgataaa ttgttgaaag atctacctga attagcactg 840 

gatactccta gagcaccaca gttggtgggc cagtttattg ctagagctgt tggagatgga 900 

attttatgta atacctatat tgatagttac aaaggaactg tagattgtgt gcaggctaga 960 

gctgctctgg ataaggctac cgtgcttctg agtatgtcta aaggtggaaa gcgtaaagat 1020 

a 9 t 9 t 9tggg gctctggagg tgggcagcaa tctgtcaatc accttgttaa agagattgat 1080 

4 0 atgctgctga aagaatattt actctctgga gacatatctg aagctgaaca ttgccctaag 1140 

gaactggaag tacctcattt tcaccatgag cttgtatatg aagctattat aatggtttta 1200 

gagtcaactg gagaaagtac atttaagatg attttggatt tattaaagtc cctttggaag 1260 

tctcctacca ttactgtaga ccaaatgaaa agaggtcatg agagaattta caatgaaatt 1320 

ccggacacca acctggatgt cccacattca tactctgtgc tggagcggcc tgtagaagaa 1380 

cgttctcagg ctggaataat ttccaaacaa ctcagagatc tttgtccttc aaggggcaga 1440 

aagcgttttg taagcgaagg agatggaggt cgtcttaaac cagagagcta ctgaatataa 1500 

gaactcttgc agtcttagat gttataaaaa tatatatctg aattgtaaga gttgttagca 1560 

caagtttttt tttttttttt ttaagcactt . gttttgggta caaggcattt ctgacatttt 1620 

so gggta 1625 



55 



<210> 117 
<211> 3510 
<212> DNA 
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<213> Mus musculus 
<400> 117 

gaattcggca cgaggtgtgc taagacctga 
ccgctgtaag gggcccgctg tctccagaag 
gacaaattaa caagaattgc tattgtcaac 
caggagtgca aaaagagttg ccctgtggtt 
ccccagagca aaatagcatg gatttctgaa 
aagaaatgtc cctttggcgc cttatcaatt 
acaacacacc gctactgtgc caatgccttc 
ggtgaagttt tgggattagc tggaactaat 
ttagcaggaa aacaaaagcc aaaccttgga 
atcttgactt atttccgtgg atctgaatta 
gacctaaaag ccattatcaa acctcaatat 
acagtgggct ctattctgga ccgaaaagat 
cagcttgatt taactcacct taaagaacga 
cagagatttg cttgtgctgt cgtttgcata 
ccttctagtt acctcgatgt caagcaacgt 
ataaatccag atagatatat cattgtggtg 
tctgacttca tctgctgtct atatggggta 
tttagtgtaa gagaaggcat aaatatattt 
aggttcaggg atgcgtcgct tgtttttaag 
aaaaagatgt gcatgtataa atatcccggg 
gcaattgtag ctggagagtt cacggactct 
acaggtaaaa ctacatttat cagaatgctt 
gaagtgccag ttctaaatgt cagttataag 
agtgttcgcc agttactgca tgaaaagatc 
actgatgtaa tgaagcccct acagattgaa 
tctggtggtg aacttcagcg agtagcttta 
tatttgactg atgaaccttc tgcatatttg 
gtcgtcaaac gtttcattct ccatgcaaag 
atcatggcca cctatctagc agatcgcgtc 
acagttgcaa acagtcctca gactcttttg 
gaaattacat tcagaagaga ccccaacaac 
atcaaggatg tagaacaaaa gaagagtgga 
tctgaactta taagccattt acttactggg 
ttatggcccc acatactctg gagcttgaag 
cagttgtctt gtaaattgtt gtttaagaac 
atactacatg aacatggaga catttcagat 
cggggagatt ttcagttgta tattatattc 
ctttaaaatc ttggataaaa tctgtactta 
actgccccct tctaaaaagc cagtcacaga 
agggctatat ttgctacttg tgttcagtgt 
caccattgtt ggaagatgtt gatgaccaac 
cttttgaaca tctgtcaaaa tttacttcag 
tacattctat aacaacattc acagtaatgt 
gattagggag gaggcatttc tgaagactat 
ggggagatgg ttcagtcagt aagtacaagc 



cggctagcgc tgctttggct actgcacgcc 60 
aactggatat tctttgttac aattatggca 120 
cacgacaaat gcaaacctaa gaaatgtcga 180 
cggatgggaa aattgtgcat agaagttaca 240 
actctctgta ttggttgtgg tatttgtatt 300 
gtcaatttgc caagcaactt ggaaaaagaa 360 
aagcttcaca ggttgcctat ccctcgtcca 420 
ggtattggaa agtcaactgc actaaaaatt 480 
aagtatgatg atccacctga ttggcaagag 540 
caaaattact ttaccaagat tctcgaagat 600 
gtagaccaaa ttcccaaggc tgcaaagggg 660 
gaaacaaaga cacaggcaat tgtatgtcag 720 
aatgtcgaag atctttcagg aggagagttg 780 
caaaaggctg atatttttat gtttgatgaa 840 
ttaaaggctg ccattacgat tcgatctcta 900 
gagcatgatc taagtgtatt agactatctc 960 
ccgagtgctt atggtgttgt cacgatgcct 1020 
ttggacggct atgttccaac agagaacctg 10 80 
gtagctgaga cagcaaatga agaagaagtt 1140 
atgaagaaaa agatgggaga gttcgagcta 12 00 
gagatcatgg tgatgctggg ggagaatggt 12 60 
gctggaaggc ttaaaccaga tgaaggagga 13 20 
ccacagaaaa tcagtcccaa atcaacagga 13 80 
agagatgctt acacgcatcc gcagtttgtg 1440 
aacatcattg accaagaggt acagacattg 1500 
gctctttgtt tgggcaaacc tgctgacgtc 1560 
gattctgagc aaagatcaat ggcagctcgg 1620 
aagacagctt ttgtcgtaga acatgacttc 1680 
atcgtttttg atggtgttcc atcaaagaac 1740 
gctggcatga acaaattttt gtctcagctc 1800 
tacaggccac gaataaataa gctcaattca 1860 
aactactttt tcttggatga ttagattgag 1920 
attCCtatca tataaaactt taatcaggct 1980 
tatgattttc ttaatgtgac atcaaaaagc 2040 
tattttgttc ttaagattaa acctctgtgc 2100 
tatcagttac ctccagattt tcacaatcta 2160 
atgtaccaaa tgcttcctgg tgttgcccat 2220 
cctgtttgct aagtgtacca gtataacaga 2280 
cttgctgcca aagtctgata cataagcatc 2340 
gtgcttccaa ggaacagtgt ctgctacaaa 2400 
ttatgcattg tttttaatga gtttttggtg 2460 
tgccccaatt taactttttt ttttagttct 2520 
tacttttata aatatataat cactgatcaa 2580 
ttgcttcctg cagaactata ggcttgggct 2640 
tgeacgctca tgaggaccat atttgagact 2700 
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ttagtagaag tgaagtccag cagatcccta 
ctatgagcac attcagtaga aggtcctgtc 
gacactccgg caccaacaca cacacacaaa 
cctaagtatc tggattttag ggtttcggtt 
tatagcccaa gctggcctca aattatgtat 
tacctaggct tggattacac agtgctgaag 
caacactcta acaactgagc tacatcccca 
tgttgagcaa ccaagggaca acctaaaaca 
tacaaagtgt ccattgctgc agtgcaatcc 
attttacaat atgccaaact ggaattatga 
agaacaggaa aaattagaag tatttgataa 
taatttgcag acaatgatag aaagtttgct 
tgaattcata tacccataaa tatgtttctg 
tctcccttta tcagttaaaa aaaaaaaaaa 



aagcccactg gcctgccagc ctaacacagt 2760 
ttaaaagcta agtggacagt aattgaggaa 2820 
acccaaccga tacagtcttt atagttggtg 2880 
ttaattttgt tttgagacag cttgtcgtcc 2940 
ccaaggacaa ccttgaattt ctcagcccac 3000 
atcaaaccca gggctttgtg ttgtgctatg 3060 
gccctacata ttttagactc cagagtcttc 3120 
acttctccag tgagtgcagg gaaatagcaa 3180 
tatttgttgg aatcaaagga cattatccag 3240 
ggaaggtgga ttataatgaa cagggcaggc 3300 
gactttagaa ctttaaataa taggtctgat 3360 
ttgactgata cccattaggc tttctaaaaa 3420 
ttgttaagga accaagtata tggaataaaa 3480 

3510 



<210> 118 

<211> 3566 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 118 

ccggtcctga gacacgctgt gtggctgaaa 
gctcccctcc gcaagggatc gtttctccag 
gcagacaagt taacgagaat tgctattgtc 
cgacaggaat gcaaaaagag ttgtcctgta 
acaccccaga gcaaaatagc atggatttcc 
attaagaaat gcccctttgg cgccttatca 
gaaaccacac atcgatattg tgccaatgcc 
ccaggtgaag ttttgggatt agttggaact 
attttagcag gaaaacaaaa gccaaacctt 
gagattttga cttatttccg tggatccgaa 
gatgacctaa aagccatcat caaacctcaa 
gggacagtgg gatctatttt ggaccgaaaa 
cagcagcttg atttaaccca cctaaaagaa 
ttgcagagat ttgcttgtgc tgtcgtttgc 
gagccttcta gttacctaga tgtcaagcag 
ctaataaatc cagatagata tatcattgtg 
ctctccgact tcatctgctg tttatatggt 
ccttttagtg taagagaagg cataaacatt 
ttgagattca gagatgcatc acttgttttt 
gttaaaaaga tgtgtatgta taaatatcca 
ctagcaattg tagctggaga gtttacagat 
ggaacgggta aaacgacatt tatcagaatg 
ggagaagtac cagttctaaa tgtcagttat 
ggaagtgttc gccagttact acatgaaaag 
gtgaccgatg taatgaagcc tctgcaaact 
ttatctggtg gtgaactaca gcgagtagct 



agtgaaggca agagctcatt tggcctctgt 60 
aagagctgga tattctttcg cccagttatg 120 
aaccatgaca aatgcaaacc taagaaatgt 180 
gttcgaatgg gaaaactacg catagaggtt 240 
gaaactcttt gtattggttg tggtatctgt 300 
atcgtcaatc taccaagcaa cttggaaaaa 360 
ttcaaacttc acaggttgcc tatccctcgt 420 
aatggtattg gaaagtcaac tgctttaaaa 480 
ggaaagtacg atgatcctcc tgactggcag 540 
ttacaaaatt actttacaaa gattctagaa 600 
tatgtagacc agattcctaa ggctgcaaag 660 
gatgaaacaa agacacaggc aattgtatgt 720 
cgaaatgttg aagatctttc aggaggagag 780 
atacagaaag ctgatatttt catgtttgat 840 
cgtttaaagg ctgctattac catacgatct 900 
gtggaacatg atctaagtgt actagactat 960 
gtaccaagcg cctatggagt tgtcactatg 1020 
tttttggatg gctatgttcc aacagaaaac 1080 
aaagtggctg agacagcaaa tgaagaagaa 114 0 
ggaatgaaga aaaaaatggg agaatttgag 1200 
tctgaaatta tggtgatgct gggggaaaat 1260 
cttgctggaa gacttaaacc tgatgaagga 1320 
aagccacaga aaattagtcc caaatcaact 1380 
ataagagatg cttatactca cccacaattt 1440 
gaaaacatca ttgatcaaga ggtgcagaca 1500 
ttagccccct gcttgggcaa acctgctgat 1560 
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gtctatttaa ttgatgaacc atctgcatat 
cgagttgtca aacgtttcat actccatgca 
ttcaccatgg ccacctatct agcggatcgc 
aacacagttg caaacagtcc tcaaaccctt 
cttgaaatta cattcagaag agatccaaac 
tcaattaagg atgcagaaca aaagaagagt 
gactctgaga atattgataa gccatttatt 
tataaaactt gaatcaggat tttatgcccc 
ttaatataac ataaaaagcc agttgggttc 
cttttctgtt cctgaagagg ctcttttgtg 
ctatacaaat tacttccaag ttttcatgat 
atccacggta ccaaatgctg accagtgttg 
tgtacttacc cggtttgcca agtatgccag 
agtcaaagat tccactgatt gacatttgat 
gttttcagtc tttgcactat attaccagta 
aaacaccact gttggaaaaa taggtatttt 
taaacatgtt tagcaaaaac caattcagtc 
ctgaactttt tttgtttttg cattccatga 
gtcatttttg tacacatata tttatataat 
taaagaatat ttgcttccct tagaactaca 
catctatgta ttttttttaa gttccacaga 
accacttccc taaaggcaac attaatgcaa 
ctggtaccac atatattcat ttgtgagttt 
gtagttccaa aaacccatct aaatttcttg 
agcctggagc cactttaagt tgtacttctg 
gcttactaaa taaatgactg gggcaagcaa 
aaactttaag agctacttga aataacagaa 
aagtatggtt taactggacc ctattatgcc 
acatgttgta aaaaattcaa atatacagaa 
cctcccaaag gttaccagcg tttgaattta 
tgcacttacc taagtgtgaa tatgtaaagg 
aaaataagta atgcctattt ttaaggatag 
attgaataaa ataagcaaaa gctattgtta 
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa 



ttggattctg agcaaagact gatggcagct 1620 

aaaaagacag cctttgttgt ggaacatgac 1680 

gtcatcgttt ttgatggtgt tccatctaag 1740 

ttggctggca tgaataaatt tttgtctcag 1800 

aactataggc cacgaataaa caaacttaat 1860 

ggaaactact ttttcttgga tgattagact 1920 

aaaaggagta tttactagaa ttttttgtca 1980 

acatactctg gaacttgaag tataatatac 2040 

taaattgtag ttgaaacaca gaaaatgcca 2100 

cataatattc taaaatgaag acatttcaag 2160 

gtatgggaag attttcagta ggtgtattat 2220 

ctccattttt taaatcttga aaagggtttc 2280 

tgtaatgaaa ctgcccttat tttaaaagcc 2340 

aaataaacat caggattatg tttattgttt 2400 

tatggtttcc gaggaagatt atctactgca 2460 

caaattgttt ttaatctttt ttggtgcttt 2520 

cattccccgc aaaaaacccc taactttact 2S80 

ggttctgtat tcagtcattc tctaggtaat 2640 

cactgattga gatttaggaa aaagcacttc 2700 

gactcgaaat ctttaaagat ggtgcctaag 2760 

ttfcttctgtt gggcaggcca aggattataa 2820 

aagtccccag atggcaatac aaagtatccc 2880 

ggatatagag cacattatct aaaccatttt 2940 

agttcctgaa ttttgaacag gattacctgg 3000 

actaaactgg aattatgagt gaggaagagt 3060 

aattgaggag gaaattagaa actgttCgac 3120 

gtcttgatta atatgcaaat aatggctaga 3180 

Ctttaaaaat aatttcagta acccataaat 3240 

tggaataaaa aaatgatctc cctttattac 3300 
ataatgtata ttctctcacg cttttttctg 3360 
gtttgttttg tatacaaatg ggattatact 3420 
gttaaatttg tgaatgatca tttcaaatat 3480 
tttactgatc ctgaaaaaaa aaaaaaaaaa 3540 

3566 



<210> 119 

<211> 2321 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 119 

ggtccttgcc ctcgcagctc cggccctcga 
cgcagaggct tcgccgtcgc cgaggccttc 
tttcactggg ttccgcccgc acaccgccac 
ccgagaccgc ggccgggatc gagggtttgg 
acccctctct ggaaagaagt ttggaaatcc 
tcttgatgag ctgcccaaat ttgagaagaa 



caccaccggc ccctccgctg gtgacgcccc 60 

tctccgcgac tcgtcgccgc aggattctac 120 

cattgacgcc atgtcgagtt attctagtga 180 

tgcacctcga tttggaggga gtagaacagg 240 

tggggagaaa ctagttaaaa agaagtggaa 300 

tttctatcaa gaacaccctg atttggcaag 360 
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gcgcaccgca caagaggtag atacatacag 
caactgtcca aaacctgttc tgaattttta 
tgtgattgca aggcagaact ttactgaacc 
tgctctcagt ggattggata tggttggagt 
ttatfctgctg cctgccattg tacacataaa 
gcctatttgc ttggtgctgg caccaactcg 
tgctgaatat tgtcgagctt gtcgcttgaa 
aggaccacag attcgtgatt tggaaagagg 
actgattgac tttttagagt gtgggaaaac 
tgatgaagct gataggatgc ttgatatggg 
tcaaataaga cctgataggc aaacactaat 
acagcttgct gaagatttcc tgaaagacta 
gagtgcaaac cataacattc ttcagattgt 
aaagcttatt cgtctgatgg aagaaatcat 
tgttgaaacc aaaagaagat gtgatgaact 
tgccatgggc atccatggtg acaagagtca 
caaacatgga aaagctccta ttctgattgc 
ggaagatgtg aaatttgtca tcaattatga 
tcgaattgga agaactgctc gcagtaccaa 
caataacata aagcaagtga gcgaccttat 
caatcccaag ttgcttcagt cggtcgaaga 
aggcatgaag gacgatcgtc gtgacagata 
ctttagagac agggaaaact atgacagagg 
ggctaaaact cagaatggtg tttacagtgc 
caattttgta tctgctggca tacagaccag 
ccagaacggt tatgatagca ctcagcaata 
tatgaaccaa caggcatatg catatcctgc 
ccccatgcca acagggtatt ctcaataaga 
cacaattgcc ctctatattg tgtgttatca 
atgcagaaat gactgcagtg cagcagtaat 
gatatttctc tacacccctg aaacaatttt 
cagtgttttc acaaaagcaa ctgtacagtg 
tggccttcca ataaaagata tttgaagact 



aagaagcaag gaaattacag ttagaggtca 420 
cgaagcaaac tttcctgcga atgtcatgga 480 
cactgctatt caagctcagg gctggccagt 540 
agctcagact ggatctggga aaacattatc 600 
ccaccagcca ttcctagaga gaggtgatgg 660 
agaactggca cagcaggtgc agcaagtggc 720 
gtctacttgc atctatggtg gtgctcccaa 780 
tgtggaaatc tgtattgcaa cacctggaag 840 
caatctgaga agaacaactt accttgtcct 900 
atttgaaccc cagataagga aaattgtgga 960 
gtggagtgca acttggccaa aagaagtaag 1020 
cattcatatc aatattggtg cactggaact 1080 
ggatgtatgt catgatgtcg aaaaggatga 1140 
gagtgagaag gagaataaaa ctattgtttt 1200 
taccagaaaa atgaggagag atgggtggcc 1260 
gcaggaacgt gactgggttc taaatgaatt 1320 
taccgatgtg gcctccagag ggctagatgt 1380 
ctaccctaac tcctcagagg attatattca 1440 
aacaggcaca gcatacactt tctttacacc 1500 
ctctgtgctt cgggaagcta atcaagcaat 1560 
cagaggttca ggtcgttcca ggggtagagg 1620 
ctctgcaggc aaaaggggtg gatttaatac 1680 
ccactctaat ctgcttaaga gagattttgg 1740 
tgcaaattac accaatggga gctttggaag 1800 
ttttaggact ggtaatccaa cagggactta 1860 
tggaagtaat gttgcaaata tgcacaatgg 1920 
taccgcagct gctgcgccta tgattggcta 19BO 
ctttagaagt atatgtaaat gtctgctt tt 2040 
gacaagatag ttatttaaga aacatgggaa 2100 
tatggtgcac ttttttcgct atttaagttg 2160 
taggtttttt tttgtactag aaaatgcagg 2220 
atttcaaata caataaatga aggcaatgca 2280 
gaaaaaaaaa a 2321 



<210> 120 

<211> 1217 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 120 

tgcttgcaaa gatcacactc tcctaaccga 
tttcaattct tgaaactttc atacatcttg 
gaagtgaccc agggcaagaa ctcctcatgg 
agaaagccat gaatacctcc agcagaaatg 
ccatagtgca ctgggtcatc atgagcatct 
tcctctggtt cctctgcttc cggatgagga 
tgtccattgc tgatatctct cttctgttct 



gccaccctca cccctcagct gtctctttca 60 
tttgtttgat ttatctacag aaaatgacct 120 
accagtcaaa tatgacatcc cttgctgaag 1B0 
cctccctggg gagctcacac ccacccattc 240 
cccctctggg ctttgtggag aatgggatcc 300 
gaaatccctt cacggtctac attacccact 360 
gtattfcttat cctgtccatt gactatgctt 420 
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tagactatga actctcttct ggccatcact 
tatttggcta caacacgggc ctctatctgc 
cggtcctcta ccccatatgg tacagatgcc 
gtgcccttct gtgggcactt tcgtgcttgg 
acagcggaga agagagtcat tctcggagtg 
tcctcagctt cttggtcttc actccgctca 
agatacggaa gaacacgtgg gcctcccatt 
ccattatcat attcctcatc tttgccatgc 
agtactggtc agcctttggg aacctgcata 
gcagcgccaa ccctttcatc tacttttttg 
agtccttaaa agtcgtcctg accagggctt 
agggcaacgg caacactgta tccattgaga 
ggacagaaac agtggaatgc tggaggcttt 
atttaaatct cctaact 



acacaatcgt gacattatcg gtgacttttc 480 
tgacagccat cagtgtggag aggtgcctat 540 
accgccccaa gcaccagtca gcattcgtct 600 
tgaccaccat ggagtatgtc atgtgtattg 660 
actgccgggc ggtcatcatc ttcatagcca 720 
tgttagtgtc cagcaccatc ttggtggtga 780 
cttcgaagct gtacattgtc atcatggcca 840 
ccatgcgggt cctctacttg ctgtactacg 900 
acatctcctt gcttttctcc accatcaaca 960 
tgggcagcag taagaagaag cgcttcaggg 1020 
tcaaagatga aatgcaaccc aggcgccagg 1080 
ctgtggtctg aggacagcag gggaaattgt 1140 
tagcttgtgc ttggaatgca atttaagcac 1200 

1217 



<210> 121 

<211> 1144 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 121 

agccccctga aatacggaga ataagaatct 
cattttcagt ggttaaggtg aaaaaatgac 
tacttcatcc ccaacccgag gagcaggaga 
tgttgaagtt acctccggag tccaatctag 
gaaagcagtc ccatcagaga gcccaggagc 
agcaatggaa gttaaagctg taagaatatt 
ccccaacaaa aatacaaagg ttaagtctct 
gtcagaggga gttatagaac ctaataagga 
gctcaagaat tctgaaagaa ggttactaca 
tgtacagaca gaggtaaatc gtgagttaaa 
tcttcagtat cactttgaac gtctagcccg 
agccctaggt cgaaacacag ctcagctttc 
tgatgtatgg cgaagtaaat tccttgcaag 
aagagcagct ttacagcgtc aaaaccgtga 
tgaacgggaa cagtttcgtc aagaaatgat 
ccagttacct gcaaagagag ttcacctgat 
ttacttgcta caaagaaaaa cattggacga 
actttcaatt gctgcaatca ctgccgggga 
tggaggcatg ctaaggtact tccttatCac 
ttct 



tagaggttgt tcagcagaag tcttggagtg 60 
tactaaaaat ttagaaacca aagtcaccgt 120 
tggaatggaa actgaggaac cacctaaatc 180 
aaagcatcat agtcttcaga gtccatggaa 240 
tcttcagcta gggaaaatgc tcactgaaaa 300 
agttcccaaa gctgctataa ctcatgatat 350 
gggacatcat aaaggagaat tccttggtca 420 
actctcagag gtaaagaatg tattggaaaa 480 
ggacaaagaa ggtctttcaa accagctccg 540 
aaagttactg gtggcttctg ttggggatga 600 
tgagaaaaat cagcttattt tagaaaatga 660 
tgaacagtta gaacgtatgt caatacagtg 720 
cagggtaatg gcagatgagt taaccaactc 780 
tgcacacggg gctatacaag atctcctaag 840 
agctacccag aagttctaag aattttagat 900 
aatccatttt ttgagtcttc accaaccacc 960 
tttcatccct atactagata tgaaaatata 1020 
gaactgatcg ccctttaaca gtcaatatgt 1080 
ccaagagtca ttattatttg ggagctgggg 1140 

1144 



<210> 122 

<211> 1812 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 
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<400> 122 

aattcgtcga caaggggcgg gttggcttca 
ctgctgagcg agtgaagagc ctgagcggtg 
ggtgaaagtc ttggattgta ttctcattag 
cggaaaacaa aggcatcctt acttcgaccc 
cggaggagcc ccctaagtct gttgaagtca 
tccttccaag tccacggaag aaagtgtcct 
agattcttaa tgaaagaaca gtggaagttg 
ctatcactca cgacatcccc accaagaaca 
aagaactcca caatcaggca gaagtggtca 
agaaggtttt ggaaaagctc aagaattctg 
tttccaatca gctccgagta cagacagaga 
cttctgttgg ggatgacccg cagtatcact 
tcatcttaga aaatgaagca ctaggtcgga 
ggatgtcaat acagtgcgat gtctggagaa 
atgagttaac aaacttcaga gtggttttac 
tccaggatct cctgagtgaa cgagagcagt 
ttttggaaga actcttggtc tccttacagt 
cacagcccca tagcacggca gacttagcac 
atgcccatct gttggggaat gttggcatta 
aattctgcag taccccagct gagaaaatgg 
ttgcctgtac agagagctct ccggacaacc 
tcactacaaa gaaaaatatt ggacgtttcc 
tcaattgctg caatcactgc cagggggagc 
gccatgctca gtacccagag tcattatttg 
aaatcaattc atcgtgatat aatacatacc 
attatttttt aacaaatatc tcagggtaag 
acagaatact ccccagtaca tagtatttat 
cttttaggcc ctatattatt attctgttat 
tttggtgcat aaagcaaaac caggcaaact 
tatccatcct ttaccgctgt ctggctgctt 
tagcaaagtc ca 



gagtgcsagg ggagtttaca agtcagccgg 60 
gacattgaag taaggatatc acaggtcttc 120 
ttatggaaaa aatgactacc cttaaaagtt 180 
caatccgagg agcaggagat ggaatggaaa 240 
cccacggagt ccaacccata aatcaacatg 300 
cagacagccc gggcgttctt cagctgggga 360 
aagctgtcag aatatttgtt cccaaagctg 420 
caaaggttaa gtccctagga catcacagag 480 
cagacccaag gaaggaactc tcagaggtaa 540 
aaaggaggct acttcaggac aaagaaggcc 600 
taaatcgtga gttaaagaag ttactcgtgg 660 
ttgaacgtct agcccgggag aagaaccagc 720 
acacagccca gctttctgaa cagctggaac 780 
gtaaattcct tgcaagcagg gtaatggcag 840 
agcgtcagaa ccgagatgcc cagagcgcta 900 
ttcgtcagga aatgacctct acccaaaaat 960 
gggggagaga gcagacatac tcccctaaca 1020 
tcacgaacca tggactggca caagcaatac 1080 
gccatcaaaa gaagattcca acaacagtcg 1140 
ctgaaaaggt tctgcggatt ttggatccag 1200 
aatttgctga atcttcacca accacattac 1260 
atccctatac cagatatgaa aatataactt 1320 
tcattgctct ttagtgtgta gtctgttgga 1380 
ggagcccgga ttagtaagtt gctagaaata 1440 
catgaagcta tttcatgtac tggattccag 1500 
aaagtgaagc tttgtagata tatttaaaga 1560 
gctaaaaaac taaaaagatt ttataacttt 1620 
atatttatat aaactataag caggtttcat 1680 
ccaaccatgc attgtaaagg ggtgtggcca 1740 
tactgtaggg cagcagagtc ggtgtgtggc 1800 

1812 



<210^ 123 
<211> 1889 
<212> DNA 

<213> Mus musculus 
<400> 123 

aattcgtcga caaggggcgg gttggcttca 
ctgctgagcg agtgaagagc ctgagcggtg 
ggtgaaagtc ttggattgta ttctcattag 
cggaaaacaa agggaaacaa gaaatgatga 
cctgctcacc cgcgcgttag ccagagctgg 
aggagatgga atggaaacgg aggagccccc 
acccataaat caacatgtcc ttccaagtcc 



gagtgcsagg ggagtttaca agtcagccgg 60 

gacattgaag taaggatatc acaggtcttc 120 

ttatggaaaa aatgactacc cttaaaagtt 180 

aaggtaagaa aatgcaaagc cctagccctg 240 

catccttact tcgaccccaa tccgaggagc 300 

taagtctgtt gaagtcaccc acggagtcca 360 

acggaagaaa gtgtcctcag acagcccggg 420 
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cgttcttcag ctggggaaga ttcttaatga 
atttgttccc aaagctgcta tcactcacga 
cctaggacat cacagagaag aactccacaa 
ggaactctca gaggtaaaga aggttttgga 
tcaggacaaa gaaggccttt ccaatcagct 
aaagaagtta ctcgtggctt ctgttgggga 
ccgggagaag aaccagctca tcttagaaaa 
ttctgaacag ctggaacgga tgtcaataca 
aagcagggta atggcagatg agttaacaaa 
agatgcccag agcgctatcc aggatctcct 
gacctctacc caaaaatttt tggaagaact 
gacatactcc cctaacacac agccccatag 
actggcacaa gcaatacatg cccatctgtt 
gattccaaca acagtcgaat tctgcagtac 
gcggattttg gatccagttg cctgtacaga 
ttcaccaacc acattactca ctacaaagaa 
atatgaaaat ataactttca attgctgcaa 
gtgtgtagtc tgttggagcc atgctcagta 
gtaagttgct agaaataaaa tcaattcatc 
catgtactgg attccagatt attttttaac 
gtagatatat ttaaagaaca gaatacttcc 
aaagatttta taactttctt ttaggcccta 
ctataagcag gtttcatttt ggcgcataaa 
gtaaaggggt gtggccatat ccatccttta 
cagagtcggc gtgtggctag caaagtcca 



aagaacagtg gaagttgaag ctgtcagaat 480 
catccccacc aagaacacaa aggttaagtc 540 
tcaggcagaa gtggtcacag acccaaggaa 600 
aaagctcaag aactctgaaa ggaggctact 660 
ccgagtacag acagagataa atcgtgagtt 720 
tgacccgcag tatcactttg aacgtctagc 780 
tgaagcacta ggtcggaaca cagcccagct 840 
gtgcgatgtc tggagaagta aattccttgc 900 
cttcagagtg gttttacagc gtcagaaccg 960 
gagtgaacga gagcagtttc gtcaggaaat 1020 
cttggtctcc ttacagtggg ggagagagca 1080 
cacggcagac ttagcactca cgaaccatgg 1140 
ggggaatgtt ggcattagcc atcaaaagaa 1200 
cccagctgag aaaatggctg aaaaggttct 12 60 
gagctctccg gacaaccaat ttgctgaatc 1320 
aaatattgga cgtttccatc cctataccag 1380 
tcactgccag ggggagctca ttgctcttta 1440 
cccagagtca ttatttggga gcccggatta 1500 
gtgatataat acatacccat gaagctattt 1560 
aaatatctca gggtaagaaa gtgaagcttt 1620 
cagtacatag tatttatgct aaaaaactaa 16 80 
tattattatt ctgttatata tttatataaa 1740 
gcaaaaccag gcaaactcca accatgcatt 1800 
ccgctgtctg gctgctttac tgtagggcag 1860 

1889 



<210> 124 

<211> 1758 

<212> DNA 

<213> Mus musculus 

<400> 124 

gttccagggg ccmattcsrc aagagagaaa aacatagact cacggctgcc aacatgatgg 60 

tactgagagt agaggagctg gtaacaggca aaaagaacag caacggggcc gcaggggaat 12 0 

tccttcctgg ggagttcaga aatggagaat atgaagctgc tgttgctttg gagaagcaag 180 

aggacctgaa gacacttccg gccaacagcg tgaagcaggg ggaggaacaa cggaaaagcg 240 

agaaactgcg agaggcagag ctcaaaaaga aaaaactaga acaaagatca aagcttgaaa 300 

acttagaaga ccttgaaata attgttcaac tgaagaaaag gaaaaaatac aagaaaacca 360 

aagttccagt tgtgaaggag ccagaacctg aaattatgac tgaacctgtg gatgtgccga 420 

ggtttctgaa agctgcgctg gagaacaaac tgccagttgt agagaaattc ctgtcagaca 480 

agaacagccc cgacgtctgc gatgagtata aacggacggc actccaccga gcatgcttag 540 

aaggacactt ggcgatcgtg gagaagttaa tggaggctgg agcccagatt gaattccgag 600 

atatgcttga atccacagcc atccactggg catgtcgtgg aggaaacgca gatgtcctga 660 

aactgttgct gaacaaagga gccaaaatca gtgccagaga caagctcctc agcacagcgc 720 

tgcatgtggc ggtgaggact ggtcattacg agtgcgctga gcacctcatc gcctgcgagg 780 

ctgatctcaa tgccaaggac agagaaggag acaccccact gcatgatgct gtgaggctga 84 0 

accgctataa gatgattcga ctcttgatga ccttcggtgc ggacctcaag gtcaagaact 900 
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gtgctgggaa gacccccatg gatctggtgt 
tcgacagcct caaggagaat gcctacaaga 
gactcaacag gagctgttcg caggcatttt 
gcaataaaat ccagcttttg tttgccagcc 
agaaagcact gggttgtagg tgttaaaata 
ttcctaccta tttatttatt tcatagcacc 
ggggagcaag acttcatctg tatgtacatt 
gggtgaatgg tgtctaattg cacccctttg 
actttttaaa aggcaagggt tgatccccgc 
ctgaatgaag caacagaagg cacgcagtaa 
actggcgcgr aggctcgcca cccacccaca 
cacatgatkt cgatktccca aggtgaaggc 
gagggagtag gcaatggggc caaggaaaac 
cacgcgctgt aaatgtataa atgtatattg 
atgcaaacta attcccgg 



tgcactggca gagtggaacc aaagcaatat 960 
actctcgcat agctacattc tgagaaaaga 1020 
ttaaagcatt tcccaacaga agagcaacta 1080 
aaatagggag agatgctcaa agaagcttca 114 0 
tcctctagtg atgttcacca cttttattta 1200 
agtattcagg ctttcatgaa catcattttg 1260 
cagagtcttc ccatagctct taaaccgtgt 1320 
tgttctcact tgcataaagc tattcaaggt 1380 
agcccttctc tgaattctca ctgctgatat 1440 
cgcagacggg aacggaagca gttccgcagg 1500 
gatttggttc ggtttggttg tttaccarat 1560 
aacgtcagga gtsccgcatg tagggagatg 1620 
tgagttcgat gaaagaagaa atcaaaagga 1680 
tgttgtatgt atattttata tttataataa 1740 

1758 



<210> 125 
<211> 43 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz rAntisense 

primer that links the Sp6 promoter with a sequence 
homologous to human MRP- 14 

<400> 125 

atttaggtga cactatagaa taccccgagg cctggcttat ggt 43 



<210> 126 
<211> 41 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Sense primer 
that links the T3 promoter with a sequence 
homologous to human MRP- 14 

<400> 126 

aattaaccct cactaaaggg ggtggctcct cggctttgac a 41 



<210> 127 
<211> 30 
<212> DNA 
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<213> Homo sapiens 
<400> 127 

gagagaggta ccatgccgtc tgaactggag 30 



W <210> 128 

<211> 36 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

15 

<40Q> 128 



gagagagaca cgtgctactc cttgtggctg tctttg 36 



20 

Patentanspriiche 

1. Verwendung mindestens eines Polypeptids Oder Varianten davon gemafl einer der SEQ ID Nr. 1 bis SEQ ID Nr. 
25 4 SEQ ID Nr. 7 bis SEQ ID Nr. 9.SEQ ID Nr. 103 bis SEQ ID Nr. 104 Oder SEQ ID Nr. 106 Oder dieses kodierende 

Nukleinsauren Oder Varianten davon zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkrankungen 
oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen. 

2. Verwendung mindestens eines Polypeptids oder Varianten davon gemaG einer der SEQ ID Nr. 5 bis SEQ ID Nr. 
30 6, SEQ ID Nr. 10 bis SEQ ID Nr. 48, SEQ ID Nr. 55 bis SEQ ID Nr. 58 : SEQ ID Nr. 89 bis SEQ ID Nr. 94, SEQ ID 

Nr. 105 oder SEQ ID Nr. 109 bis SEQ ID Nr. 114 oder dieses kodierende Nukleinsauren oder Varianten davon zur 
Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Hauterkrankungen und/oder Behandlung bei der Wund- 
heilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen. 

35 3. Verwendung mindestens eines Polypeptids oder Varianten davon gemaG einer der SEQ ID Nr. 51 bis SEQ ID Nr. 

54 oder SEQ ID Nr. 1 01 bis SEQ ID Nr. 1 02 oder dieses kodierende Nukleinsaure oder Varianten davon zur Dia- 
gnose und/oder Prevention und/oder Behandlung bei der Wundheilung oder zur Identifizierung von pharmakolo- 
gisch aktiven Substanzen. 

40 4. Verwendung mindestens einer Nukleinsaure oder Varianten davon gema'G einer der SEQ ID Nr. 49 oder SEQ ID 
Nr. 50 zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Hauterkrankungen und/oder Behandlung bei 
der Wundheilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen. 

5. Verwendung einer Nukleinseure nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Nukleinseure 
45 eine DNA oder RNA, vorzugsweise eine DNA, insbesondere eine doppelstrangige DNA ist. 

6. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Sequenz 
der Nukleinsaure mindestens ein Intron und/oder eine polyA-Sequenz aufweist. 

50 7. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 6 in Form ihrer antisense-Sequenz. 

8. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsaure 
synthetisch hergestellt worden ist. 

55 9. Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspruche 1 bis 3 : dadurch gekennzeichnet, daf3 das Polypeptid 
synthetisch hergestellt worden ist. 

10. Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspruche 1 bis 3 : dadurch gekennzeichnet, da(3 das Polypeptid 
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ein Fusionsprotein ist. 

11. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines Vektors, vorzugsweise 
in Form eines Plasmids, shuttle Vektors. Phagemids, Cosmids, Expressionsvektors oder gentherapeutisch wirk- 

5 samen Vektors. 

1 2. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines knock-out Genkonstrukts 
oder einer Expressionskassette. 

10 1 3. Wirtszelle, transformiert mit einem Vektor oder einem knock-out Genkonstrukts nach einem der Anspruche 1 1 oder 
12. 

14. Wirtszelle nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eine Hautzelle handelt. 

'5 15. Transgene embryonale nichtmenschliche Stammzelle, dadurch gekennzeichnet, da(3 sie ein knock-out Genkon- 
strukt oder eine Expressionskassette nach Anspruch 1 2 enthalt. 

16. Verfahren zur Herstellung eines transgenen nichtmenschlichen Saugetiers, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
embryonale nichtmenschliche Stammzelle nach Anspruch 15 zu einem transgenen nichtmenschlichen Saugetier 

20 regeneriert wird. 

17. Transgenes nichtmenschliches Saugetier, dadurch gekennzeichnet, daBsein Genom ein knock-out Genkonstrukt 
oder eine Expressionskassette nach Anspruch 12 enthalt. 

25 18. Verfahren zur Herstellung eines Polypeptids zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkran- 
kungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei derWundheilung oder zur Identifizierung von phar- 
makologisch aktiven Substanzen in einer geeigneten Wirtszelle, dadurch gekennzeichnet, daB eine Nukleinsaure 
nach einem der Anspruche 1 bis 8 exprimiert wird. 

30 19. Verfahren zur Herstellung eines Fusionsproteins zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von 
Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei der Wundheilung oder zur Identifizierung 
von pharmakologisch aktiven Substanzen in einer geeigneten Wirtszelle, dadurch gekennzeichnet, daB eine Nu- 
kleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 8 exprimiert wird. 

35 20. Verfahren zur Herstellung eines Antik6rpers : vorzugsweise eines polyklonalen oder monoklonalen Antikorpers zur 
Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder 
Behandlung bei derWundheilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB ein Antikorper produzierender Organismus mit einem Polypeptid oder funktionelle Aquivalente 
davon oder Teile davon mit mindestens 6 Aminosauren, vorzugsweise mit mindestens 8 Aminosauren, insbeson- 

40 dere mit mindestens 12 Aminosauren nach einem der Anspruche 1 bis 3 und 9 oder 10 immunisiert wird. 

21 . Antikorper zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkran- 
kungen oder Behandlung bei derWundheilung oder zur Identifizierung von pharmakologisch aktiven Substanzen, 
dadurch gekennzeichnet, daB er gegen ein Polypeptid nach einem der Anspruche 1 bis 3 und 9 oder 1 0 gerichtet ist. 

45 

22. Verwendung eines Antikorpers nach Anspruch 21 zur Diagnose und/oder Prevention und/oder Behandlung von 
Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen oder Behandlung bei der Wundheilung oder zur Identifizierung 
von pharmakologisch aktiven Substanzen. 

50 23. Verfahren zur Herstellung eines Diagnostikums zur Diagnose von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen 
und/oder Erkrankungen bei derWundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Nukleinseure, min- 
destens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorpers nach einem der vorgenannten Anspruche zusammen mit 
geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen kombiniert wird. 

55 24. Diagnostikum zur Diagnose von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Erkrankungen bei der 
Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB es mindestens eine Nukleinseure, mindestens ein Polypeptid oder 
mindestens einen Antikorper nach einem der vorgenannten Anspruche. gegebenenfalls zusammen mit geeigneten 
Zusatz- und Hilfsstoffen, enthalt. 
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25. Diagnostikum nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Sonde, vorzugsweise eine DNA-Sonde, 
enthalt. 

26. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankun- 
gen und/oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Nukleinsaure, 
mindestens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorpers nach einem der vorgenannten Anspruche zusammen 
mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen kombiniert wird. 

27. Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Erkrankungen bei der 
Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daft es mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder 
mindestens einen Antikorper nach einem der vorgenannten Anspriiche, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten 
Zusatz- und Hilfsstoffen, enthalt. 

28. Verwendung eines Arzneimittels nach Anspruch 27 zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Hauterkran- 
kungen und/oder Erkrankungen bei der Wundheilung. 

29. Verfahren zur Herstellung eines Tests zur Auffindung funktioneller Interaktoren in Zusammenhang mit Erkrankun- 
gen, insbesondere Hauterkrankungen und/oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, 
daB mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptids oder mindestens ein Antikorpers nach einem der 
vorgenannten Anspriiche zusammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen kombiniert wird. 

30. Test zur Identifizierung funktioneller Interaktoren in Zusammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkran- 
kungen und/oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB er mindestens eine Nuklein- 
saure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens einen Antikorper nach einem der vorgenannten Anspriiche, 
gegebenenfalls zusammen mit geeigneten Zusatz- und Hilfsstoffen, enthalt. 

31. Verfahren zur Herstellung eines auf einem Tragermaterial fixierten Arrays zur Analyse in Zusammenhang mit Er- 
krankungen. insbesondere Hauterkrankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, 
daB mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorper, nach einem der 
vorgenannten Anspriiche auf einem Tragermaterial fixiert wird. 

32. Auf einem Tragermaterial fixiertes Array zur Analyse in Zusammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauter- 
krankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB es mindestens eine Nukle- 
insaure und/oder mindestens ein Polypeptid und/oder oder mindestens einen Antikorper nach einem der vorge- 
nannten Anspriiche enthalt. 

33. Verfahren zur Herstellung eines DNA-Chips und/oder Protein-Chips zur Analyse in Zusammenhang mit Erkran- 
kungen insbesondere Hauterkrankungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eine Nukleinsaure, mindestens ein Polypeptid oder mindestens ein Antikorper, nach einem der vor- 
genannten Anspruche auf einem Tragermaterial fixiert wird. 

34. DNA-Chip und/oder Protein-Chip zur Analyse in Zusammenhang mit Erkrankungen, insbesondere Hauterkran- 
kungen oder Erkrankungen bei der Wundheilung, dadurch gekennzeichnet, daB er mindestens eine Nukleinsaure 
und/oder mindestens ein Polypeptid und/oder oder mindestens einen Antikorper nach einem der vorgenannten 
Anspruche enthalt. 



237 



EP1 114 862 A2 



Figur 1 
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Figur 2 



AGCAGKTATATGTTTATTGATCCTTTGCTCCTACCTCTTTATTCTGGTTGGTGGT 
GTTCCTCTTTTGTGTGAGGTTGGTCAGCTGGGAACTAAAAGAAAGGCTACTTTGT 
TCTAAGTAGGAGTGCCAGGGGAAAGGATCTGCTCTGACCCACAGACCCCATGCAG 
CTGCAGAAGTGAGGGCTCTAACTCTGTGCCAGATGTGGACAAAGTGAGGAGATCC 
TGCAGGGGGGCAGTGCCTGGAGGCAAAGCCTGGAGAAGTGAAAGAGTGAGGCAGA 
CTGGGCACCAAGTAGTCCTAGATGCTGCGGATAGACACGGGGCAGCAAGCTTTCC 
TCTTGGTCCATATGGGTTGGCCTGTAAGGTTGCACAGTCCCATCAARACAGCAAG 
GCTGAAGGGAGACATAACCAGAGTCTAAACTGGGACTGAGCTTACTTGATGGGGC 
CCANGCTTTTGGGTGGAGGCASATACAGGGAGAGAGCAGGGGTGGGGGACAAAAN 
AAATTTCANGCTCAAGAACATGGGCTNGTGCTCCAAAAAATCTTGGA 
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Figur 3 

CACGAGCACAGAGGCTGGCAGCTGGCTGGTTTCAGCTCTGCAGACTGCAGAACAC 
AGAAGATGGCTTTCATTGCAGCTCTGGGGCTCTTGATGGCTGGGATCTGCCCTGC 
TGTCCTCTGCTTCCCAGATG GCACGTTGGGAATGGATGCTGCAGTCCAAGAAGAC 
CA TGACAATGGGACACAACTGGA CAGTCTCACATTGGCCTCCATCAACACTGACT 
TTGCCTTCAGCCTCTACAAGGAGCTGGTTTTGAAGAATCCAGATAAAAATATTGT 
CTTCTCCCCACTTAGCATCTCAGCGGCCTTGGCTGTCATGTCCCTGGGAGCAAAG 
GGCAACACCCTGGAAGAGATTCTAGAAGGTCTCAAGTTCAATCTTACAGAGACCT 
CTGAGGCAGACATCCACCAGGGCTTTGGGCACCTCCTACAGAGGCTCAACCAGCC 
AAAGGACCAGGTACAGATCAGCACGGGTAGTGCCCTGTTTATTGAAAAGCGCCAG 
CAGATCCTGACAGAATTCCAGGAGAAGGCAAAGACTCTGTACCAGGCTGAGGCCT 
TCACAGCAGACTTCCAGCAGCCTCGACAGGCCAAAAAGCTCATCAATGACTATGT 
GAGGAAACAGACCCAGGGGATGATCAAGGAACTGGTCTCAGACCTGGATAAAAGG 
ACATTGATGGTGCTGGTGAATTATATCTACTTTAAAGCCAAATGGAAGGTGCCCT 
TTGACCCTCTTGACACGTTCAAGTCTGAGTTCTACTGCGGCAAGAGGAGGCCCGT 
GATAGTGCCCATGATGAGCATGGAGGACCTGACCACACCCTACTTCCGAGATGAG 
GAGCTGTCCTGCACTGTGGTGGAGCTGAAGTACACAGGAAATGCCAGCGCCCTGT 
TCATCCTCCCTGACCAGGGCAGGATGCAGCAGGTGGAAGCCAGCTTACAACCAGA 
GACCCTGAGGAAGTGGAAGAATTCTCTGAAACCCAGGATGATAGATGAGCTCCAC 
CTGCCCAAGTTCTCCATCTCCACCGACTACAGCCTGGAGGATGTCCTTTCAAAGC 
TGGGCATCAGGGAAGTCTTCTCCACACAGGCTGACCTGTCTGCAATCACAGGAAC 
CAAGGATCTGAGAGTGTCTCAGGTGGTCCACAAGGCTGTGCTGGATGTGGCTGAG 
ACAGGCACAGAAGCAGCTGCTGCCACTGGAGTCAAATTTGTCCCAATGTCTGCGA 
AACTGTACCCTCTGACTGTATATTTCAATCGGCCTTTCCTGATAATGATCTTTGA 
CACAGAAACTGAAATTGCCCCCTTTATAGCCAAGATAGCCAACCCCAAATGAGAC 
TAGAACTCCCCAAGTGTTGACGCTTCTTCCCGGGAGCCAGGCATTGAGCCTGTCT 
GTGGGTCTCCATGTGCATTTTGGCTTCCATGCTCTGCTTGGCCTTGGCATGCCTG 
GATTAGATAGTGACTAACTGTGTTATAACCTCATGTACAGACATCCCTGTGGGAA 
GTCAGTGCCGTGCTCCCAGACTTCTTGGTAGCACT AGCCCATGTTCCTGAGCCTG 
AAATTTGTCTTGTCCCCTACCCCTGCTCTCTCCCTGTATCTGCCTCCACCCAAAA 
GCCTGGGCCCCATCAAGTAAGCTCAGTCCCAGTTTAGACTCTGGTTATGTCTCCC 

Figur 3 fortgesetzt 
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TTCAGCCTTGCTGTCTTGATGGGACTGTGCAACCTTACAGGCCAACCCATATGGA 
CCAAGAGGAAAGCTTGGCTGGCCCGTGTCTATCCGCAGCATCTAGGACTACTTGG 
TGCCCAGTCTGCCTCACTCTTTCATTTCTCCAGGCTTTGCCTCCAGGCACTGCCC 
CCCTGCAGGATCTCCTCACTTTGTCCACATCTGGCACAGAGTTAGAGCCCTCACT 
TCTGCAGCTGCATGGGGTCTGTGGGTCAGAGCAGATCCTTTCCCCTGGCACTCCT 
ACTTAGAACAAAGTAGCCTTTCTTTTAGTTCCCAGCTGACCAACCTCACACAAAA 
GAGGAACACCAACCAGAATAAAGAGGTAGGAGCAAAGGATCAATAAACATGTAAC 
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Figur 4 



ACCACAGTCCATGCCATCACTGCCACCCAGAAGACTGTGGATGGCCCCTCTGGAA 
AGCTGTGGCGTGATGGCCGTGGGGCTGCCCAGAACATCATCCCTGCATCCACTGG 
TGCTGCCAAG 
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Figur 5 
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Figur 6 

ACTGCAGAACACAGAAGATGGCTTTCATTGCAGCTCTGGGGCTCTTGATGGCTAG 

GATCTGCCCTGCTGTCCTCTCCTTCCCAGATGGCACGTTGGGAATGGATGCTGCA 
GTCCAAGAAGACCATGACAATGGGACACAACTGGACAGTCTCACATTGGCCTCCA 
TCAACACTGACTTTGCCTTCAGCCTCTACAAGGAGCTGGTTTTGAAGAATCCAGA 
TACAAATATTGTCTTCTCCCCACTTAGCATCTCAGCGGCCTTGGCCCTCGTGTCC 
CTGGGAGCAAAGGGCAACACCCTGGAAGAGATTCTAGAAGGTCTCAAGTTCAATC 
TTACAGAGACCTCTGAGGCAGACATCCACCAGGGCTTTGGGCACCTCCTACAGAG 
GCTCAACCAGCCAAAGGACCAGGTACAGATCAGCACGGGTAGTGCCCTGTTTATT 
GAAAAGCGCCAGCAGATCCTGACAGAATTCCAGGAGAAGGCAAAGACTCTGTACC 
AGGCTGAGGCCTTCACAGCAGACTTCCAGCAGCCTCGACAGGCCAAAAAGCTCAT 
CAATGACTATGTGAGGAAACAGACCCAGGGGATGATCAAGGAACTGGTCTCAGAC 
CTGGATAAAAGGACATTGATGGTGCTGGTGAATTATATCTACTTTAAAGCCAAAT 
GGAAGGTGCCCTTTGACCCTCTTGACACGTTCAAGTCTGAGTTCTACGCGGGCAA 
GAGGAGGCCCGTGATAGTGCCCATGATGAGCATGGAGGACCTGACCACACCCTAC 
TTCCGAGATGAGGAGCTGTCCTGCACTGTGGTGGAGCTGAAGTACACAGGAAATG 
CCAGCGCCCTGTTCATCCTCCCTGACCAGGGCAGGATGCAGCAGGTGGAAGCCAG 
CTTACAACCAGAGACCCTGAGGAAGTGGAAGAATTCTCTGAAACCCAGGATGATA 
GATGAGCTCCACCTGCCCAAGTTCTCCATCTCCACCGACTACAGCCTGGAGGATG 
TCCTTTCAAAGCTGGGCATCAGGGAAGTCTTCTCCACACAGGCTGACCTGTCTGC 
AATCACAGGAACCAAGGATCTGAGAGTCTCTCAGGTGGTCCACAAGGCTGTGCTG 
GATGTGGCTGAGACAGGCACAGAAGCAGCTGCTGCCACTGGAGTCAAATTTGTCC 
CAATGTCTGCGAAACTGTACCCTCTGACTGTATATTTCAATCGGCCTTTCCTGAT 
AATGATCTTTGACACAGAAACTGAAATTGCCCCCTTTATAGCCAAGATAGCCAAC 
CCCAAATGAGACTAGAACTCCCCAAGTGTTGACGCTTCTTCCCGG 
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Figur 7 
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Figur 8 
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